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Einleitung

1. Einleitung

1.1 Bedeutung der Atemgasanalytik fiir den padiatrischen Patienten

Die Gesamtheit aller chemischen Substanzen in der Ausatemluft beschreibt das
Atemgasmetabolom. Hauptbestandteile des Atemgases sind Stickstoff, Sauerstoff, Wasser,
Kohlenstoffdioxid und Edelgase. Wahrend Hauptbestandteile der Ausatemluft wie z.B.
Kohlendioxid bereits in der Routinediagnostik bei padiatrischen Patienten (z.B. als Marker fur
Ventilation) verwendet werden, sind volatile organische Verbindungen (VOCs) in sehr
geringen Anteilen bzw. in Spurenkonzentrationen im nmol/l bis pmol/l (ppbV bis pptV) im
menschlichen Atem Gegenstand der biomedizinischen Forschung'2. VOCs koénnen im
Organismus selbst generiert werden oder aus der Umgebungsluft eingeatmet und in den
Blutkreislauf aufgenommen werden. Uber diesen gelangen sie in die Lunge, diffundieren Giber
die Alveolarmembranen in die Atemluft und werden exspiriert. Nur die Konzentrationen in der
alveolaren Atemphase sind reprasentativ fir deren Blutkonzentrationen®3. Exhalierte
endogene volatile Substanzen bieten daher das Potential um den Ablauf biochemischer und
metabolischer Vorgange im Koérper abzubilden und Rickschlisse auf pathologische Prozesse
im Organismus zu ziehen. Schon einige der Uber 500 Substanzen im menschlichen Atem
wurden als potentielle Biomarker fiir Erkrankungen beschrieben’. Dabei hat ein kombiniertes
VOC-Profil der Exspirationsluft oft ein groReres diagnostisches Potenzial und gibt mehr
Aufschluss Uber komplexe physiologische sowie pathologische Vorgange im Korper als ein

einzelner Atemgasmarker*.

Bei der Mehrzahl der erwachsenen Patienten missen jedoch mit Alter und Lebensstil
assoziierte Komorbiditaten berlcksichtigt werden, die die atemgasanalytischen Ergebnisse
beeinflussen kénnten. Bei padiatrischen Patienten hingegen ist diese Problematik von geringer
Relevanz®. Andererseits ist fiir padiatrische Patienten eine frilhe Erkennung und eine gute
Therapiekontrolle gerade bei Patienten mit Stoffwechselerkrankungen wichtig fir den Erfolg
der Therapie und positive Effekte auf den Gesundheitszustand des Patienten. Eine der
relevantesten Erkrankungen im Kinder- /Jugendalter ist der Diabetes mellitus Typ 1. Im
Kindes- und Jugendalter ist die Inzidenz dieser Stoffwechselerkrankung steigend.
Insbesondere jlingere Kinder erkranken zunehmend. In Deutschland sind etwa 17.500 Kinder
und Jugendliche im Alter von 0 bis 14 Jahren an einem Typ-1-Diabetes erkrankt. Bei den unter
20-jahrigen sind ca. 30.500 Kinder und Jugendliche von der Stoffwechselerkrankung
betroffen®.

Vor diesem Hintergrund liegt der Focus dieser Arbeit auf der Charakterisierung des

Atemgasmetaboloms von Patienten mit Diabetes mellitus Typ 1 und gesunden Kontrollen.
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1.2 Definition und Atiologie des Diabetes mellitus

Der Diabetes mellitus ist eine chronische Stoffwechselerkrankung, die durch eine gestorte
Regulation des Blutzuckerspiegels infolge eines absoluten oder relativen Insulinmangels
gekennzeichnet ist. In Deutschland ist er die haufigste Stoffwechselerkrankung im Kindes- und

Jugendalter®.

Laut ,Deutscher Gesundheitsbericht Diabetes 2018“ ist deutschlandweit bei 6,5 Millionen
Menschen ein Diabetes mellitus diagnostiziert, wovon 95% Typ-2-Diabetiker sind. Aulerdem
wird vermutet, dass weitere 2 Millionen Deutsche an einem noch unentdeckten Diabetes
mellitus erkrankt sind. Der Typ-2-Diabetes kann, im Gegensatz zum Typ-1-Diabetes, oft lange
unerkannt bleiben, da er haufig nur unspezifische oder gar keine Symptome aufweist. Jedoch
gehen sowohl der diagnostizierte als auch der nicht identifizierte Diabetes mellitus mit einer

erhdhten Sterblichkeit einher”.

1.3 Klassifikation, Pathogenese und Klinik des Diabetes mellitus

Die WHO klassifizierte den Diabetes mellitus in vier atiologische Typen: den Typ-1-Diabetes,

den Typ-2-Diabetes, andere spezifische Diabetesformen und den Gestationsdiabetes®.

Der Typ-1-Diabetes macht nur 5 — 10% aller Diabetes mellitus Erkrankungen aus und
manifestiert sich gréRtenteils im Kindes- und Jugendalter, kann aber auch in jedem anderen
Alter auftreten. Er ist durch einen absoluten Insulinmangel gekennzeichnet, der meist
autoimmuner Genese oder selten idiopathisch bedingt ist. Dieser Diabetestyp wird auch als
insulinabhangig bezeichnet, da die Patienten auf eine Insulintherapie angewiesen sind, um zu

uberleben.

Bei der immunologisch bedingten Form kommt es zu einer T-Lymphozyten vermittelten
autoimmunen Zerstérung der insulinproduzierenden B-Zellen in den Langerhans’schen Insel
des Pankreas. Hierbei kdnnen Inselzellautoantikdrper gegen die Glutamatdecarboxylase 65
und die Thyrosinphosphatase |A-2 und Insulinautoantikrper nachgewiesen werden®.
Aulerdem wurde eine starke humane Leukozyten-Antigen (HLA)-DR- und HLA-DQ-
Assoziation gefunden. Diese Allele kdnnen entweder pradisponierend oder schitzend sein.
Der Diabetes mellitus Typ 1 manifestiert sich erstmals, insbesondere bei Kindern und
Jugendlichen, meist mit einer Ketoazidose oder mit Nuchternhyperglykdmien. In
Stresssituationen wie akuten Infektionen kdnnen sich schnell schwere Hyperglykdmien oder

Ketoazidosen entwickeln. Andere Patienten, insbesondere Erwachsene, haben oft noch eine
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residuale B-Zellfunktion, wodurch Ketoazidosen noch tber Jahre verhindert werden kénnen.
Im Endstadium ist die Insulinsekretion jedoch sehr gering oder komplett aufgehoben, sodass
die Plasmakonzentration des C-Peptids sehr niedrig oder gar nicht detektierbar ist. Typ-1-
Diabetiker neigen dazu, weitere Autoimmunerkrankungen zu entwickeln wie z.B. eine
Hashimoto Thyreoiditis, Morbus Basedow, nichttropische Sprue, Morbus Addison, Vitiligo,

Autoimmunhepatitis, Myasthenia gravis oder perniziése Anamie.

Selten treten auch Félle des Typ-1-Diabetes auf, deren Atiologie unbekannt ist. Teils leiden
diese Patienten unter permanenten Hyperglykdmien und Ketoazidosen. Dennoch liegt keine
Autoimmunitat gegen B-Zellen und ebenfalls keine HLA-Assoziation vor. Diese Patienten sind

meist asiatischer oder afrikanischer Herkunft. Weiterhin wird eine Vererbung beobachtet.

Der Typ-2-Diabetes macht 90 — 95% aller Diabetes mellitus Erkrankungen aus und
manifestiert sich meist erst im Erwachsenenalter. Er ist durch eine Resistenz der
Insulinwirkung an den Zielgeweben sowie eine konsekutiv inadaquate Insulinsekretion
bedingt. Die meisten Patienten mit diesem Diabetestyp sind adipds bzw. haben einen erhéhten
intraabdominellen Fettgewebsanteil und es mangelt ihnen an Bewegung. Dieser Diabetestyp
wird auch als insulinunabhangig bezeichnet, da der gestdrte Glukosestoffwechsel oftmals
durch Gewichtsreduktion, sportliche Betatigung und/oder orale Antidiabetika unter Kontrolle
gebracht werden kann. Ketoazidosen treten beim Typ-2-Diabetiker selten oder nur in
Stresssituationen wie z.B. bei akuten Infekten auf. So bleibt diese Form des Diabetes mellitus
oft lange unerkannt, da nur unspezifische oder gar keine Symptome auftreten. Trotzdem

haben die Patienten ein erhdhtes Risiko, Folgeerkrankungen zu entwickeln.

Zu den anderen Diabetesformen zahlen genetische Defekte in der 3-Zellfunktion oder der
Insulinwirkung, Erkrankungen des exokrinen Pankreas, Endokrinopathien, medikamentos
induzierter Diabetes, Infektionen, seltener immunologisch bedingter Diabetes sowie

genetische Syndrome, die gelegentlich mit Diabetes vergesellschaftet sind.

Der Gestationsdiabetes ist definiert als ein Diabetes, der sich erstmals in der Schwangerschaft

manifestiert, unabhangig davon, ob er nach der Entbindung weiterhin persistiert oder nicht'°,

Kennzeichnende Symptome einer Hyperglykdmie sind Polydipsie, Polyurie, unbeabsichtigter
Gewichtsverlust und teilweise auch Hyperphagie und Visusverschlechterung.

Als akute lebensbedrohliche Konsequenz einer Hyperglykdmie bei Diabetes mellitus kann das
ketoazidotische Koma beim Typ-1-Diabetiker bzw. das nicht ketotische hyperosmolare Koma

beim Typ-2-Diabetiker auftreten.
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1.4 Komplikationen des Diabetes mellitus

Insbesondere sind die durch den gestorten Glukosemetabolismus bedingten
Folgeerkrankungen geflirchtet. Im Vergleich zu Nicht-Diabetikern besteht bei Diabetikern
aufgrund von kardiovaskularen Komplikationen ein um 60% hoheres Mortalitatsrisiko™".
Myokardinfarkt und Apoplex zahlen zu den haufigsten Todesursachen des

Diabetespatienten’?.

Die endotheliale Dysfunktion ist ein wichtiger Faktor bei der Pathogenese von Mikro- und
Makroangiopathien beim Diabetes mellitus. /n vitro Versuche haben gezeigt, dass es bei der
Inkubation von Gefalligewebe mit hohen Glukosekonzentrationen zu einer Stimulation des
Diacylglycerol (DAG)—Proteinkinase C (PKC)-Signalweges kommt. Durch die Hyperglykamie
steigt die intrazelluldare DAG-Konzentration an, wodurch die PKC-Aktivitat erhéht wird. Durch
die PKC wiederum werden endotheliale Dysfunktionen vermittelt, was in weiteren Versuchen

gezeigt werden konnte'2,

Mikrovaskulare Schaden der retinalen GefalRe bedingen die diabetische Retinopathie und sind

die Hauptursache fiir einen Visusverlust und Blindheit im Praseniorenalter’s.

Durch glomerulare sowie tubulointerstitielle Veranderungen an den Nieren entwickelt sich die
diabetische Nephropathie als haufigste Ursache der chronischen Niereninsuffizienz. Die
gestorte Nierenfunktion zeigt sich klinisch anfangs durch eine gesteigerte glomerulare
Filtrationsrate (GFR) und eine Mikroalbuminurie. Fortschreitend kommt es jedoch zu einer
Abnahme der GFR. Im Endstadium liegt eine Proteinurie ggf. mit nephrotischem Syndrom bei

chronischer Niereninsuffizienz vor'.

AuRerdem werden beim Diabetes mellitus unterschiedliche klinische Manifestationen einer
diabetischen Neuropathie beobachtet. Sie kann das periphere und das autonome
Nervensystem betreffen. Bei der peripheren Neuropathie treten haufig distal symmetrisch in
der Tiefe empfundene Schmerzen, Parasthesien oder Taubheitsgefihle auf. Die autonome
Neuropathie zieht gastrointestinale, kardiovaskulare (maligne Herzrhythmusstérungen),

urogenitale und sexuelle Dysfunktionen nach sich™.

Die diabetische Neuropathie kann durch Knochen- und Weichteilentzindungen zu Osteolysen
und weitergehend zu Frakturen und Dislokationen mit der Auspragung eines Charcot-Fulies

fuhren'®,
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Weiterhin haben Patienten mit Diabetes mellitus ein erhdéhtes Risiko fir frihzeitige
arteriosklerotisch bedingte kardiovaskulare und zerebrovaskulare Ereignisse sowie fir eine

periphere arterielle Verschlusskrankheit.

Durch eine beschleunigte Koronarsklerose kann ein Myokardinfarkt ebenso wie eine
Herzinsuffizienz bis hin zu einem kardiogenen Schock auftreten'”.

Des Weiteren ist bereits ein ,Pradiabetes®, der durch eine gestdrte Glukosetoleranz und
erhdhte Nlchternblutglukosewerte gekennzeichnet ist, mit einem erhéhten Schlaganfallrisiko
assoziiert'®.

Das gehaufte Auftreten der peripheren arteriellen Verschlusskrankheit bei Diabetespatienten
fuhrt ischdmiebedingt oft zum diabetischen FulRsyndrom und geht vermehrt mit
Wundheilungsstérungen, -infektionen, Fululzerationen und kleinen Minor- oder sogar hohen

Majoramputationen einher’®.

Besonders Kinder sind durch die lange Krankheitsdauer gefahrdet, diese Folgeerkrankungen
zu erleiden. Umso bedeutender ist es, eine mdglichst optimale Therapieeinstellung zu
gewabhrleisten, sodass das Risiko flr mikro- und makrovaskuldare Komplikationen reduziert

wird®20,

In der DCCT/EDIC Studie konnte nachgewiesen werden, dass die Inzidenz vaskularer
Folgeerkrankungen in einer DMT1-Patientengruppe mit einer intensivierten Insulintherapie,
die haufiger Blutzuckermessungen und Insulininjektionen durchflhrte, geringer war, als in
einer DMT1-Patientengruppe mit einer konventionellen Insulintherapie, die seltener

Blutzuckermessungen und Insulininjektionen durchfiihrte?'.

Nadelphobien, Schmerzen sowie die Angst vor Blut und Stichverletzungen bedingen jedoch
haufig eine schlechte Patientencompliance, sodass die selbststandigen Blutzuckermessungen
nur unregelmaBig und zu selten durchgefiihrt werden??23, Insbesondere auch bei Diabetes
mellitus  Patienten im Kindes- und Jugendalter stellen die eigenstandigen
Blutglukosekontrollmessungen ein Problem dar. Studien haben gezeigt, dass 43% der
Jugendlichen und 30% der Kinder (<14 Jahre) regelmaRig vergessen, ihren
Blutglukosespiegel zu messen und auf3erdem nur schlecht die Symptome einer Hypo- sowie
Hyperglykamie erkennen bzw. beschreiben kdnnen?*. Deshalb ist eine nicht invasive Methode

wie die Atemgasanalyse von groRem Interesse.
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1.5 Techniken zur Charakterisierung und Monitoring des Atemgasmetaboloms

Perspektivisch ist die Atemgasanalyse im medizinischen Bereich eine vielversprechende
Methode zur nicht invasiven Diagnostik, zum Therapiemonitoring und zur Verlaufskontrolle'.
Zur ldentifizierung von VOCs im Atemgas kénnen laborbasierte kombinierte Verfahren wie die
Gaschromatographie-Massenspektrometrie (GC-MS)  verwendet  werden. Durch
zeitaufwendige Probennahme und -analytik erlaubt diese Methode aber keine
Echtzeitmessungen, die jedoch zahlreiche Vorteile bieten?. Echtzeitmessungen liefern
augenblicklich Ergebnisse, was flr klinische Tests sehr bedeutend ist. Weiterhin kénnen
Komplikationen bei der Probennahme und -lagerung umgangen werden, wie z.B. der Zerfall
instabiler Verbindungen. AulRerdem kann der komplette Atemzyklus beurteilt werden, sodass
verfalschte Exspirationen erkannt und aus der Analyse ausgeschlossen werden kdnnen.
Verschiedene Techniken zur Echtzeitmessung wurden bereits verwendet (IMS, Sensoren,
SIFT)%-2°, Mittels Proton-Transfer-Reaktion-MS (PTR-MS) kénnen die erwahnten Probleme
bei der Probenlagerung und lange Analysezeiten erfolgreich reduziert und Proben mit einer
hohen Sensitivitat und relativ guten Spezifitat im Vergleich zu anderen Methoden wie IMS oder
Sensoren charakterisiert werden.

Die Kombination der PTR-lonisierung mit der Time-of-Flight- Massenspektrometrie (PTR-TOF-
MS) ermdglicht die Detektion relevanter Molekilmassen im Bereich von 0-500 m/z mit einer
sehr guten Zeitauflosung (£ 200 ms) und einer relativ hohen Massenauflésung (m/Am >
4000)3086,

1.6 Potentielle Atemgasbiomarker

Die herkdbmmliche Diagnostik bei Diabetes mellitus umfasst Verlaufskontrollen wie die
laborchemische Bestimmung der Blutglukose und des HbA1c. Sie bilden die glykamische
Stoffwechsellage des Diabetikers ab. Untersuchungen zur Erfassung der erwahnten
potentiellen Komplikationen wie die laborchemische Bestimmung einer (Mikro-)Albuminurie
und der Retentionsparameter, eine regelmafRige Fuinspektion und —pflege, die Erhebung des
Puls- und neurologischen Status und die Ophthalmoskopie zeigen das Resultat bereits

stattgehabter pathologischer Vorgange auf®'.

Die Untersuchung der chemischen Zusammensetzung der Ausatemluft vermag augenblicklich
ablaufende pathologische Prozesse im Korper abzubilden'!, die in der herkémmlichen

Diagnostik unberlcksichtigt bleiben.
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Die n-Alkane Pentan und Ethan entstehen bei der Peroxidation mehrfach ungesattigter
Fettsauren, die essentielle Bestandteile der Zellmembran darstellen. Ebenso werden Aldehyde
in diesem Stoffwechselvorgang generiert. Mithilfe der Atemgasanalyse konnten einige dieser
volatilen organischen Substanzen als Biomarker der Lipidperoxiation nachgewiesen werden

und dienen als Indikator fUr oxidativen Stress'32.

Oxidativer Stress wird als eine ausschlaggebende Ursache bei der Pathogenese von
Komplikationen des Diabetes mellitus angesehen. Langanhaltende Hyperglykdmien
verursachen eine gesteigerte Bildung freier Radikale durch Autooxidation der Glukose und
nichtenzymatische Glykosylierung von Proteinen. Diese hochreaktiven Moleklle peroxidieren
Lipide und verringern den Anteil an Antioxidantien sowie die Aktivitat antioxidativer Enzyme.
Deshalb haben sie zytotoxische Effekte auf Phospholipidmembranen und rufen Zellschaden

hervor3334,

Aceton gehdrt neben Acetoacetat und B-Hydroxybutyrat zu den Ketonkdrpern. Sie werden in
der Leber durch die Oxidation freier Fettsduren gebildet und dienen dem Korper als
Energiequelle, wenn keine Glukose verfugbar ist. Aceton entsteht durch Decarboxylierung von
Acetoacetat und durch Dehydrierung der volatilen organischen Verbindung Isopropanol®®. Es
ist eine sehr volatile Substanz und kann im Atem aller Menschen nachgewiesen werden®. Zu
erhohten Acetonkonzentrationen im Atemgas kommt es bei lang anhaltender
Nahrungskarenz®, bei korperlicher Anstrengung® sowie beim hyperglykédmisch entgleisten
Diabetes mellitus, wodurch auch der typische Foetor ex ore des Diabetikers in dieser

Stoffwechsellage verursacht wird".

Isopren (2-Methyl-1,3-Butadien) ist ein grof3er Bestandteil der volatilen Kohlenwasserstoffe in
der menschlichen Exspirationsluft®® und konnte bereits in den 70er Jahren im
Atemgasgemisch detektiert werden*. Deneris et al. gelang erstmals den Syntheseweg von
Isopren in Rattenleberzytosol aufzudecken und somit der Nachweis der Isoprengenerierung
wahrend des Mevalonat-Stoffwechselweges der Cholesterinsynthese*'. Die Theorie erhartete
sich, als Stone et al. eine verminderte Isoprenexhalation unter Lovastatintherapie
nachwiesen*?. Erhohte exspiratorische Isoprenkonzentrationen wurden als Ausdruck von
Lipidperoxidationsprozessen diskutiert*>. AuBerdem wird von einigen Autoren eine
Isoprenproduktion im Muskel unterstellt** oder ein Zusammenhang zwischen der

Isoprenkonzentration im Atemgas und dem Diabetes mellitus hinterfragt®.

Aulerdem beschrieben Novak et al. in einer Studie mit DMT1-Kindern eine gute Korrelation

der Blutglukosekonzentration mit der Methylnitratkonzentration in der Ausatemluft*°.
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Weiterhin wurde Ethanol bereits als ein volatiler organischer Atemgasmarker diskutiert, der mit
der Blutglukose und dem Diabetes mellitus korreliere*®4’. Humane Zellen selbst produzieren
zwar keinen Ethanol, jedoch wird Glukose durch die Darmflora des Menschen alkoholisch
fermentiert, wodurch die Ethanolkonzentration im Blut und Atem ansteigt*®.

Im Krankenhaus ist Ethanol ein klassischer Vertreter der exogenen VOCs, da Alkohole wie
Ethanol und Isopropanol ein Bestandteil von Desinfektionsmitteln sind und deshalb oft in

hohen Konzentrationen in der Raumluft auftreten®.

1.7 Zielstellung

Ziel dieser Arbeit war es, das Atemgasmetabolom von padiatrischen Patienten am Beispiel
von Diabetes mellitus Typ 1 zu untersuchen und zu klaren, ob dadurch Informationen Uber

pathologische Prozesse der Stoffwechselerkrankung geliefert werden kdnnten.

Folgende Fragestellungen wurden in der vorliegenden Dissertation untersucht:

1. Eignet sich die Echtzeit-Massenspektrometrie um das Atemgasmetabolom gesunder

Kinder und Jugendlicher zu charakterisieren und im Verlauf zu verfolgen?

2. Wie unterscheidet sich das VOC-Profil der alveolaren Atemphase von Kindern und

Jugendlichen mit Diabetes mellitus Typ 1 von dem gesunder Kinder und Jugendlicher?

3. Gibt es Zusammenhange zwischen der Abatmung volatiler Substanzen bei Diabetes
mellitus Patienten und Serumparametern wie Glukose und HbA1c bzw. klinischen
Parametern wie Alter, Geschlecht, standardisietem Body Mass Index (SDS BMI),

Erkrankungsdauer und Insulinregime?

4. Lassen sich anhand der untersuchten VOC-Konzentrationen perspektivisch Aussagen
Uber den Einsatz der nicht invasiven Atemgasanalytik zur Diagnostik sowie Therapie-

und Verlaufskontrolle bei Diabetes mellitus Typ 1 treffen?
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2. Material und Methoden

2.1 Probanden und Studiendesign

Nach Genehmigung durch die zustandige Ethikkommission wurden in der vorliegenden
klinisch experimentellen Studie zunachst 58 padiatrische Patienten mit Diabetes mellitus Typ
1 im Alter von 6 bis 18 Jahren Uber einen Zeitraum von 6 Monaten konsekutiv rekrutiert.

Anschlieend wurden 60 gesunde Kinder und Jugendliche im Alter von 6 bis 18 Jahren uber
einen Zeitraum von 10 Monaten von lokalen Schulen konsekutiv rekrutiert, wobei auf eine

gleiche Geschlechter- und Altersverteilung in beiden Probandengruppen geachtet wurde.

Nach Aufklarung der Probanden sowie deren Eltern und mit deren Einverstandnis wurde von
den padiatrischen Patienten im Rahmen eines planmaRigen Ambulanzbesuches in der
Diabetologie der UKJ Rostock eine peripher-vendse Blutprobe gewonnen und anschliellend
eine Atemgasmessung uber eine Zeitspanne von 5 Minuten durchgefuhrt. Mit den gesunden
Probanden wurde ein separater Termin in der UKJ Rostock vereinbart, um eine 5-min(tige
Atemgasmessung durchzufiihren. Alle Probanden wurden gebeten, 2 Stunden vor Beginn der
atemgasanalytischen Untersuchungen keine Nahrung zu sich zu nehmen und lediglich Wasser

zu trinken.

2.1.1 Epidemiologische Daten

Vor Beginn der Atemgasprobennahme wurden personenbezogene Daten der Probanden wie
Alter, Geschlecht, GroRe, Gewicht und bei den Diabetikern der Zeitpunkt der Erstmanifestation
des Diabetes mellitus Typ 1 aufgenommen.

Aus Grofle und Gewicht wurde der individuelle BMI jedes Probanden berechnet. Der
standardisierte BMI (SDS BMI) wurde nach Kromeyer-Hauschild et al. berechnet. Er gibt an,
um ein Wievielfaches einer Standardabweichung der individueller BMI vom BMI-Medianwert
bei gegebenem Alter und Geschlecht abweicht*®. Er wird in der Padiatrie bevorzugt, da er
alters- und geschlechtsspezifische Parameter in seiner Berechnung mit einbezieht und
dadurch eine exaktere Beurteilung ermdglicht.

Die Erkrankungsdauer wurde durch Subtraktion von Messdatum der Atemgasanalyse und
Datum der Diabeteserstmanifestation ermittelt.

Alle rekrutierten Probanden waren Nicht-Raucher, hatten keine Nebendiagnosen und nahmen

keine Dauermedikation ein (Tab. 1 und Tab. 2).
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Diabetiker | Geschlecht Alter sSDS BMI | Erkrankungsdauer | Blutglukose HbA1c
[Jahre] [Jahre] [mmol/l] [%]
1 Wi 13 1.05 4.8 11 11.7
2 W 8 2,54 0.3 9.5 8.5
3 M 8 047 1.2 71 71
4 M 17 0,05 2.0 6.8 7.2
5 M 9 0.62 8.0 1.7 7.2
6 Wi 13 0.12 1.8 11.2 7.4
7 M 9 -0.03 8.3 13 9.5
8 M 18 -0.28 74 222 84
9 M 13 -1,59 4.8 9.03 8.4
10 M 12 1.44 4.0 11.9 9.7
11 W 8 0.64 0.3 3.5 54
12 M 10 0.6 104 3.15 7.2
13 Wi 10 -01 3.2 11.6 7.9
14 Wi 14 -0,56 10.9 111 7.4
15 W 12 1.06 6.6 14.9 9.5
16 W 16 1.37 8.1 84 12,3
17 M 8 0.5 5.0 5.9 9.0
18 W 9 0.54 5.0 6 8.7
19 W 11 -0.2 52 5,16 71
20 M 11 -0.23 1.3 2.9 9.6
21 W 8 1.67 7.5 5,58 7.8
22 M 13 1.46 8.0 111 10.2
23 W 12 -0.04 5.0 9.6 9.1
24 W 13 0,52 2.3 5.9 8.5
25 M 11 -0.76 4,2 8.66 7.4
26 M 14 1.29 1.8 5 6.7
27 M 14 -0.35 8.3 11.3 8.5
28 W 16 0.3 4.0 5,22 6.7
29 w 12 0.61 44 7.36 9.6
30 M 6 0.36 1.6 11.7 10.4
31 W 6 1 3.8 15,6 9.3
32 W 17 0.28 8.8 6.7 8.1
33 M 12 1.23 2.8 8.1 8.5
34 Wi 10 117 34 12.9 1141
35 M 16 0.3 15.3 2,59 9.6
36 M 7 -0.25 0.2 7.5 7.5
37 M 7 0,52 4.9 13,6 7.9
38 M 12 0,32 0.3 9.33 5.7
39 W 13 -1.54 0.6 11.2 7.5
40 M 15 -1.6 12,1 17.3 9.0
41 w 15 0,52 14,3 9,55 10,3
42 W 16 -0,2 1.2 8,59 8.6
43 M 7 -0.11 2.6 11.7 7.9
44 W 12 -0.44 4,2 10,7 7.4
45 M 15 -0,51 10,2 18.9 8.3
46 M 13 1,24 3.3 15 9,2
47 M 9 0,51 2.2 191 7.7
48 M 12 1.59 28 4,44 7.6
49 M 16 047 4,2 2,14 9.6
50 M 12 -0,5 2,5 13 6.3
51 M 12 0.48 3.2 15 101
52 M 9 0.06 5.6 17.2 8.9
53 Wi 16 1,92 13.1 18.1 9.9
54 M 12 -0,27 1.2 8 7.5
55 M 12 0,09 0.8 4,95 6.4
56 M 16 0,04 3.9 8,31 8.4
57 M 14 0,15 2.0 114 12,4
58 M 15 -0,71 5,9 12,3 10,9

Tab. 1: Epidemiologische Daten der Patienten mit Diabetes mellitus Typ 1; SDS BMI — Standard-Deviation-Score
Body-Mass-Index; HbA1c — glykiertes Hamoglobin.
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Kontrollen | Geschlecht | Alter [Jahre] | SDS BMI
1 W 15 1,92
2 W 14 1.42
3 M 12 -1,21
4 W 14 -0.88
5 W 14 -1,32
6 w 16 0.66
7 w 17 -0,02
8 M 7 -2,05
9 w 7 -0,90
10 w 14 0.19
11 M 14 0,07
12 W 13 0.52
13 M 12 0,79
14 w 15 -0,07
15 w 17 0,61
16 W 16 0.30
17 W 16 -0,31
18 W 14 -0,47
19 M 18 -0,49
20 W 13 -0.33
21 W 14 0,39
22 W 13 1.33
23 wW 16 -0,41
24 M 10 -0.88
25 W 13 0,44
26 W 14 0.27
27 M 13 0.40
28 M 13 -1.23
29 W 14 1,39
30 W 13 -1.15
31 wW 16 0,50
32 M 13 0.39
33 M 17 0,07
34 M 15 1.90
35 M 16 0.64
36 w 16 -1,11
37 M 13 0,44
38 M 13 0.66
39 W 13 0.66
40 M 7 0.55
41 W 13 0.08
42 M 12 0.45
43 W 12 1.35
44 M 10 0.19
45 M 13 0.28
46 w 12 0.18
47 M 16 1.50
48 M 17 0,18
49 M 14 -0,59
50 w 14 1.23
51 w 7 0.58
52 M 15 -0,28
53 M 10 -0,45
54 M 14 091
55 M 14 -0,22
56 W 11 -0,06
57 M 11 0,22
58 M 9 -0,23
59 M 9 0.19
60 w 7 -0,34

Tab. 2: Epidemiologische Daten der gesunden Kontrollen; SDS BMI — Standard-Deviation-Score Body-Mass-Index.
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2.2 Blutprobennahme

Zur Bestimmung konventioneller Laborparameter (Tab. 1) wurden den rekrutierten Diabetikern
vor Beginn der Atemgasmessung zwei peripher-venése Blutproben (EDTA- und Serum-

Monovette von je 5 ml Volumen) enthommen.

2.3 Untersuchung des Atemgasmetaboloms

2.3.1 Eigenschaften und Funktionsweise des PTR-TOF-MS

Fir die Messung der Atemgase wurde ein PTR-TOF-MS 8000 (lonicon Analytik GmbH,
Innsbruck, Austria) und die dazugehdérige Software verwendet. Zur Software gehéren der PTR-
Manager 2.2 zum Einstellen der PTR-Parameter und der TofDaqViewer zur Akquirierung,

Visualisierung und Auswertung der Messdaten.

Das PTR-TOF-MS verfiigt Gber eine hohe Sensitivitat, niedrige Detektionsschwelle (im oberen
pptV bis unteren ppbV Bereich) und eine sehr gute Massen- (m/Am > 4000) und Zeitauflésung
(= 200 ms). Es ermoglicht alle ionisierten Moleklilmassen im Bereich von 0-500 m/z zu
bestimmen. So kénnen VOC-Profile mit Konzentrationen im Spurenbereich (nmol/l bis pmol/l)
in Echtzeit gemessen werden. Erwachsene haben eine durchschnittliche Ruheatemfrequenz
von 12-15 min™ und Kinder von etwa 20-30 min™'. Aufgrund der hohen Zeitauflosung des PTR-
TOF-MS koénnen atemzugaufgeloste Messungen durchgefihrt und VOC-Profile im

Patientenatem online detektiert werden2:51:86,

Das Funktionsprinzip des PTR-TOF-MS beruht auf der Kopplung der ,weichen®
lonisierungsmethode  der  Protonen-Transfer-Reaktion mit einem  Time-of-Flight-
Massenspektrometer. Anders als bei der ,harten® lonisierungsmethode mittels
Elektronenbeschuss (El) der konventionellen Massenspektrometrie werden die Analyten im
Atemgas chemisch ionisiert und damit weniger fragmentiert. Diese lonisierung lauft in der
Reaktionskammer (Drifttube) ab, indem die in der lonenquelle aus Wasserdampf produzierten
Primarionen (H3O*) Protonen auf die Atemgasmolekile (X) Ubertragen (X + H3O* -> XH* +
H20). Die nun positiv geladenen Molekile werden durch ein Linsensystem gebundelt in das
TOF-MS transferiert. Dort werden die Molekile durch einen positiven Impuls beschleunigt und
in ihrer Flugbahn durch ein Magnetfeld umgelenkt. Am Ende der Flugbahn befindet sich ein
Detektor, der die unterschiedlichen Flugzeiten der Molekile aufzeichnet und darlber das

Massen/Ladungsverhaltnis der lonen bestimmt? (Abb. 1).
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lonenquelle | PTR-Drifttube | Transfer Linsen System Detektor

H,0 Inlet | Transferline
TOF-MS

Vakuumpumpe

Reflektron

Abb. 1: Schematische Darstellung eines PTR-TOF-MS modifiziert nach®2.

2.3.2 Vorbereitung der Atemgasmessung

Vor jeder Atemgasmessung wurde der Raum, in dem die Messung stattfand, fir 3 Minuten
durch Fensteroffnen gellftet, um maoglichst standardisierte Raumluftbedingungen zu schaffen.
Im Anschluss wurde eine 5-minutige Raumluftmessung im Sinne einer Hintergrundmessung
durchgefuhrt. Fur die Messungen am Probanden wurde die Transferline des PTR-TOF-MS mit
zwei Winkelstlicken konnektiert, wobei das endstandige Winkelstick als Mundstick fur den
jeweiligen Probanden diente. Alle verwendeten Winkelsticke wurden vor Gebrauch
desinfiziert und nach jeder Benutzung ausgewechselt.

AnschlieRend nahm der Proband auf einem Stuhl Platz, sodass das Mundstiick auf eine fir
den Probanden angenehme Hohe montiert werden konnte. AnschlieRend wurde dem
Probanden kurz der Ablauf der Atemgasmessung erklart und gezeigt. Auflerdem wurden den
Probanden kurze Videoclips oder Comics angeboten, die sie sich zur Ablenkung wahrend der
Messung angucken konnten, um eine moglichst ruhige und physiologische Atmung zu

gewahrleisten.

2.3.3 Durchfiihrung der Atemgasmessung

Zur Atemgasmessung umschloss der Proband das Mundstlck vollstandig mit seinen Lippen,
sodass keine Luft am Mundstlick vorbei entweichen konnte. AnschlieRend wurde die 5-

minltige Echtzeitmessung der Atemgase der Alveolarphase gestartet, wahrend der der
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Proband ruhig und gleichmaRig durch den Mund atmete (Abb. 2). Wahrend der Messung
konnte die Atmung des Probanden im TofDaqViewer visuell beurteilt werden. So konnten ggf.
eine Nasenklammer aufgesetzt werden, wenn nicht ausschlieRlich durch den Mund geatmet

wurde.

Abb. 2: Atemgasmessung bei einem Probanden.

Fir die wiederholten Messungen (Verlaufsmessungen) wurde die oben beschriebene
Messung bei zwei Probanden (Diabetiker 52 aus Tab.1 und Kontrolle 53 aus Tab.2) Gber einen

Zeitraum von 9 Stunden mit einer Messdauer von je 60 Sekunden alle 5 Minuten wiederholt.

2.4 Blutprobenanalytik

Die konventionellen Laborparameter Glukose und HbA1c wurden mittels standardisierter

Analytik der Blutproben im Zentrallabor der Universitat Rostock bestimmt.

Die Bestimmung der Gelegenheitsblutglukose gibt Auskunft Uber die momentane
Glukosestoffwechsellage.

Ist sie Uber den Referenzwert erhdht, spricht man von einer Hyperglykdmie, welche nach einer
zweistundigen Nahrungskarenz den gestdrten Glukosestoffwechsel des Diabetes mellitus

sowie eine ungenlugende therapeutische Einstellung abbildet.
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Ist die Glukose unter den Referenzwert erniedrigt, spricht man von einer Hypoglykamie,
welche durch eine Uberdosierte Insulintherapie oder durch starke korperliche Belastung des

Nicht-Diabetikers verursacht sein kann.

Der HbA1c ist das glykierte Hamoglobin, welches die Glukosestoffwechsellage des Probanden

in den letzten 8 Wochen widerspiegelt.

2.5 PTR-TOF-MS Datenauswertung

Die Substanzen des Atemgases wurden durch ihre Massenspektren identifiziert. Die
Zuordnung der entsprechenden VOCs zu den PTR-TOF-Massenpeaks erfolgte durch
Vergleich der Massenspektren mit denen der PTR-TOF Datenbank.

Zur Auswertung der komplexen PTR-TOF-MS Daten wurde ein Matlab-basierter Algorithmus
angewandt, der mithilfe des Signals einer endogenen Substanz (z.B. Aceton, CO,, Isopren)
eine automatische Unterscheidung zwischen inspiratorischer und alveolarer Phase des
Atemzyklus ermdglicht (Abb. 3). Dafur muss das Signal in der alveolaren Phase stets deutlich
hdhere Konzentrationen aufweisen als in der inspiratorischen Phase, um andere Signale der
Echtzeitmessung einer der beiden Atemphasen eindeutig zuordnen zu kénnen. Hier wurde

das Signal des endogen generierten Ketonkdrpers Aceton angewandt®'.

Die Unterscheidung beider Atemphasen erlaubt endogen erzeugte VOCs als potentielle
Biomarker von exogenen VOCs als Kontaminationen der Exspirationsluft durch die
Umgebungsluft zu selektieren. Volatile Substanzen, die wahrend der Inspiration in héheren
Konzentrationen als wahrend der Exspiration auftraten, wurden aus dem Datenset

ausgeschlossen, da sie aus der Raumluft statt aus dem Korper stammten®'.
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Abb. 3: Aceton-basierte Unterscheidung beider Atemphasen zur Datenauswertung (Exspiration = rot, Inspiration =
blau).
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Die PTR-TOF ist eine pseudoabsolute Methode, da Analytenkonzentrationen unter idealen
Bedingungen ohne vorhergehende Kalibrierung direkt Uber Signalintensitat und die
Reaktionsratenkonstante k berechnet werden konnen®3. Allerdings ist die Ausatemluft
wassergesattigt, was die Quantifizierung verzerren konnte. Deshalb wurde eine
Standardgasgenerator - LCU (liquid calibration unit, lonicon Analytic GmbH, Innsbruck,
Osterreich) zur externen Kalibrierung relevanter VOCs genutzt. Aceton, Isopren, Pentanal,
Ethanol, Isopropanol, Dimethylsulfid, Cyclohexanon und Limonen wurden mittels LCU
vorbereitet und gasférmig in verschiedenen Konzentrationen direkt zum PTR-TOF-MS
transferiert, um die Analytenkonzentrationen bestimmen zu koénnen. Die Phenol- und
Trimethylbenzolkonzentrationen wurden direkt Gber die Reaktionsratenkonstante k

berechnet®.

2.6 Statistik

Alle im Rahmen der klinisch experimentellen Studie erhobenen Daten wurden mittels eines

Datenbank- und Tabellenkalkulationsprogramms (Microsoft Access und Excel) verwaltet.

Die statistische Auswertung und graphische Darstellung erfolgte mit der SigmaPlot 10.0 und

der SigmaStat 3.5 Software (Jandel Scientific Inc.).

Die Ergebnisse normalverteilter Daten wurden als Mittelwert und Standardabweichung, die

nicht-normalverteilter Daten als Median und 25-75-%-Perzentile angegeben.

Zum Vergleich zweier Probandengruppen wurde bei normalverteilten Daten der t-Test, bei

nicht-normalverteilten Daten der Mann-Whitney-Rank-Sum-Test durchgefihrt.

Um die Korrelation zwischen Serumparametern sowie klinischen Parametern der Probanden
und den entsprechenden VOC-Konzentrationen der alveolaren Atemphase zu untersuchen,
wurde fir normalverteilte Daten der Korrelationskoeffizient nach Pearson, flr nicht-
normalverteilte Daten der Korrelationskoeffizient nach Spearman ermittelt.

Statistische Signifikanz wurde bei p < 0,05 angenommen.

Die grafische Darstellung erfolgte bei normalverteilten Daten als Sdulendiagramm, bei nicht-

normalverteilten Daten als Boxplot.
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Der Zusammenhang zwischen zwei Parametern wurde mithilfe von Streudiagrammen grafisch

dargestellt.
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3. Ergebnisse

3.1 Punktuelle und kontinuierliche Charakterisierung des Atemgasmetaboloms bei
padiatrischen Patienten

Mittels einer adaptierten und optimierten Probenahme lasst sich das Atemgasmetabolom bei
padiatrischen Patienten reproduzierbar erfassen. Abbildung 4 zeigt exemplarisch eine
Echtzeitmessung Uber 60 Sekunden und die daraus resultierenden Ergebnisse.

Fir punktuelle Messungen werden die Plateau-Phasen der Exhalationen Uber die gesamte

Messdauer (5 Minuten) gemittelt und anschlieRend ausgewertet.
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Abb. 4: Exemplarische Ergebnisse der Messung mittels Echtzeit-Massenspektrometrie an einem gesunden
Probanden (Kontrolle 51 aus Tab.2). Die in der Atemluft vorhandenen VOCs werden im PTR ionisiert und alle 200
ms im ToF-Massenspektrometer als komplettes Massespektrum erfasst (mittlere Grafik). Uber das protonierte
Masse-zu-Ladungs-Verhaltnis (m/z) kénnen einzelne VOCs zugeordnet und im zeitlichen Verlauf der Messung
abgebildet werden (untere Grafik). Mit der gewahlten Zeitauflésung lassen sich so Exspirations- und
Inspirationsphasen identifizieren, zuordnen (z.B. alveolare Phase fir exhalierte und inspiratorische Phase flr
inhalierte VOC-Konzentrationen) und anschlielend auswerten.

18



Ergebnisse

Fur kontinuierliche Messungen kénnen die Zeitphasen beliebig modifiziert werden. Fir eine
Verlaufsmessung Uber 9 Stunden koénnen z.B. die Mittelwerte einer alle 5 Minuten
stattfindenden 60-sekindigen Messung verwendet werden (Abb. 5). Messzeiten und
Mittelungsphasen lassen sich an die Fragestellung anpassen. Flr potentielle schnelle
Anderungen (im Sekundenbereich) kénnen auch einzelne Atemziige ausgewertet werden. Fir
langfristige Verlaufsbeobachtungen (z.B. Uber mehrere Tage) kann es ausreichen, alle 6
Stunden eine 2- bis 3-miniltige Messphase auszuwerten. Abbildung 5 zeigt die Ergebnisse
einer kontinuierlichen Pilotmessung an einem Patienten mit Diabetes mellitus Typ 1 und einem

gesunden Probanden flr die volatile Substanz Aceton.
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Abb. 5: Normierte Acetonkonzentrationen eines Patienten mit Diabetes mellitus Typ 1 und eines gesunden
Probanden (Diabetiker 52 aus Tab.1 und Kontrolle 53 aus Tab.2) im zeitlichen Verlauf Gber 9 Stunden. Alle 5
Minuten wurden die Echtzeitmessungen fir je eine Minute durchgefihrt und Uber diesen Zeitraum gemittelt. Die

Fehlerbalken zeigen die Variabilitat der einzelnen Messwerte in diesem Zeitbereich an.

Die Variabilitat der einzelnen gemittelten Messwerte bildet die Dynamik der Konzentrations-
anderungen im gewahlten Messbereich ab. Durch die hohe Zeitauflésung der Messung (200
ms) kénnen Werte mit hoher Variabilitdt nochmals mit einer héheren Zeitauflésung (z.B.

atemzugaufgeldst) untersucht werden.
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3.2 Vergleich von VOC-Atemgasprofilen zwischen Diabetikern und Kontrollen

Im alveolaren Atemgas der Diabetiker und Kontrollen konnten Gber 300 VOCs detektiert
werden. Darunter befanden sich auch einige Molekilfragmente oder nicht identifizierte
Verbindungen, die hier als ,Compound x“ bezeichnet werden. Nach Korrektur beziglich
potenzieller Kontaminationen (inspiratorische  Konzentrationen >  exspiratorische
Konzentrationen) und bezlglich der Erfassungs- (LOD) und Bestimmungsgrenzen (LOQ)

wurden 44 volatile Substanzen detaillierter untersucht.

Der Tabelle 3 sind die Messdaten dieser 44 VOCs im alveolaren Atemgas der Probanden zu
entnehmen.

Von den 44 in der Ausatemluft detektierten volatilen Substanzen weisen 33 einen statistisch
signifikanten Unterschied im Vergleich zwischen Diabetikern und Kontrollen auf. In Abbildung

6 sind die Messdaten mithilfe einer normierten Heatmap farblich visualisiert worden.
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Intensitaten in Counts

Substanz Masse (m/z) Diabetes Kontrolle p
Methanal 31,017 47,27 (35.74.63.,19) 155,68 (104.,07; 240,65) 0.001
(CH5N)+ 31.041 87.53 (59.46: 121.91) 112,58 (88,.53;158.61) 0.001
Methanol 33,033 1940.62 (1527.48; 2284.,92) 1563.47 (1092,04: 2351.62) | 0.025
Compound2 36.048 5,58 (2.16; 7.36) 1,97 (1.44: 2.59) 0.001
Compound3 38,036 192,38 (143,07;:219.91) 76.81 (65.64:91,96) 0.001
(C3H5)+ 41,038 781,99 (570,11; 995.63) 952,09 (698.65; 1300,03) 0.011
Compound4 41,041 1000.76 (732.73; 1293.70) 1200.78 (888.92; 1705.42) 0.021
Acetonitril 42.033 60,91 (52.10: 71.26) 60,69 (46.40; 89.,38) 0.903
(C2H30)+ 43,017 617,10 (492.,83; 841.75) 754,91 (419.16; 1245,15) 0.288
Methansaure 47.012 141,92 (122,58; 196.82) 165.40 (114,25; 307,92) 0.336
Ethanol 47.049 338,04 (221,71; 667.26) 173.54 (102.19; 246.,88) 0.001
(Mono)Methylhydrazin 47,060 331,91 (211,39; 644.60) 146,37 (91.11; 226.,98) 0.001
Compound5 48.056 11.01 (8.29; 22,26) 6.66 (4.73;9.28) 0.001
Methanethiol 49.010 6.73 (3.39;:12.41) 5.25(2.97:7.31) 0.031
Compound? 51,048 46.67 (25.64; 62.64) 9.46 (6.14:15.20) 0.001
Compound9 55,044 344.75 (242.64: 493.02) 84,19 (59.34: 112.,42) 0.001
Cyclopropanon/Propenal 57.033 42,11 (28.85;55,52) 48,74 (34.17;.73.95) 0.007
Aceton 59,049 6937.0 (6668.8; 7134.8) 6768.3 (6267.1; 7086.,0) 0.052
Aceton-Iso 60.052 972,11 (728.04: 1391.99) 541.72 (437.94: 784 .15) 0.001
Essigséure 61.028 744,80 (485.64: 1017.88) 896.46 (390,11; 1685.37) 0.146
Isopropanol 61,064 126,59 (91.16;194.,62) 84.95 (51,98:; 167.77) 0.002
Compound12 62,033 47,22 (39.43;62.54) 4510 (27.18;75.92) 0.297
(HNO3)+ 62.995 21,18 (16.89: 28.17) 20.63 (13.68: 31.57) 0.774
Dimethylsulfid 63.026 175.85 (126.,95; 261.09) 104.34 (78.08: 170.04) 0.001
Isopren 69,069 996,16 (673.54; 1626.47) 428,82 (258,73, 647.63) 0.001
Compound15 70,078 61.63 (42,59; 111.89) 26.98 (18,39: 40,62) 0.001
Propanséaure 75.044 191.70 (120,90; 297.74) 218,36 (124.18; 488.90) 0.122
Propandiol 77.059 9.15(7.42;: 11.41) 7.11 (5.67: 8.86) 0.001
Cyclohexadien 81,069 85,79 (61.25; 118.,88) 85,02 (58,00: 154.80) 0.584
Pentanal 87.080 28,78 (21.16; 38.25) 13,27 (9.71:21.19) 0.001
Ethylacetat 89.059 48.39 (32.39: 70.00) 47,58 (24.84:;72.30) 0.455
Pentanol/Methylbutanol 89.096 14.93 (10.54: 29.01) 9.09 (5.12: 18.11) 0.001
Phenol 95,049 107,81 (66.35;152,18) 67.61 (47.98: 108.11) 0.002
Cycloheptadien 95,085 80,07 (57.88; 113.88) 38.42 (32,39;: 68.44) 0.001
Cyclohexanon 99,080 72.59 (53.92: 110.36) 46.47 (26.83: 81.67) 0.001
Dimethylaminopropionitril 99,091 95,54 (68,52; 136,29) 51.44 (26,94;91,12) 0.001
(C6H13N)+ 99,104 89.35 (63.03; 132.43) 41,26 (19.43;74.30) 0.001
Methylcyclohexan 99.116 60,98 (33.06: 89,72) 17.82 (8.80; 35.82) 0.001
Compound25 105,950 19.47 (16.30; 21,64) 28,69 (18,75; 85,59) 0.001
Methylbenzaldehyd 121,064 27.24 (13,06; 1,63) 20,94 (11.87; 1,53) 0.006
(C8H11N)+ 121.088 40,31 (15.91;1,.99) 24,32 (14,71:1.90) 0.001
Trimethylbenzol 121,101 34.81 (26.60; 45,56) 16.82 (9,73; 26.04) 0.001
Limonen 137,132 49,72 (32,27, 72.80) 37,93 (22,72;70,17) 0.117
2-Ethylhexansaure 145,122 3,94 (2,39; 5,90) 2,05 (1,13; 3,29) 0.001

Tab. 3: VOC-Intensitaten in Counts [Median (25-Perzentil; 75-Perzentil)]; p bezieht sich auf den Vergleich zwischen

Diabetikern und Kontrollen (Mann-Whitney).

Die Abbildung 6 zeigt eine Heatmap der alveolaren Atemgasprofile im Vergleich zwischen
Diabetikern (links auf der X-Achse) und Kontrollen (rechts auf der X-Achse). Sie beinhaltet 44
VOCs der Exspirationsluft der Probanden im Bereich von 31 bis 145 m/z (Y-Achse). Die

Messdaten wurden auf die Maximalwerte normiert, um relative Unterschiede zwischen den

beiden Probandengruppen abzubilden.

Die Heatmap visualisiert zahlreiche Unterschiede der VOC-Profile der alveolaren Atemphase

im Vergleich zwischen Diabetikern und Kontrollen. Die Diabetiker exspirierten in mehreren

Bereichen hohere VOC-Konzentrationen als die Kontrollen (gelbe Markierungen). Anhand
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dieser visualisierten Unterschiede wurden 10 markante VOCs der Alveolarphase genauer
betrachtet und sind in Tabelle 4 und den Abbildungen 7 bis 11 dargestellt.
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Abb. 6: VOC-Profil im Vergleich zwischen Diabetikern (links) und Kontrollen (rechts). Die Messdaten sind auf die

Maximalwerte normiert.

3.3 Vergleich von VOC-Atemgaskonzentrationen zwischen Diabetikern und Kontrollen

Die Tabelle 4 und die Abbildungen 7 bis 11 zeigen die Messdaten der alveolaren
Atemgaskonzentrationen von 10 VOCs, die sich in der Heatmap visuell unterschieden im
Vergleich zwischen Diabetikern und Kontrollen. Hierbei handelt es sich um die volatilen
Substanzen Aceton, Isopren, Pentanal, Ethanol, Isopropanol, Dimethylsulfid, Cyclohexanon,

Trimethylbenzol, Limonen und Phenol.

Die im Atemgas detektierten Konzentrationen von Isopren, Pentanal, Ethanol, Isopropanol,
Dimethylsulfid (DMS), Cyclohexanon, Trimethylbenzol (TMB) und Phenol zeigten einen
statistisch signifikanten Unterschied im Vergleich zwischen Diabetikern und Kontrollen. Die
Diabetiker exspirierten signifikant hdhere Konzentrationen dieser volatilen Substanzen im
Vergleich zu den Kontrollen. Die Aceton- und Limonenkonzentrationen wiesen keinen

signifikanten Unterschied im Vergleich der Probandengruppen auf.
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Konzentrationen in ppbV

Substanz Diabetes mellitus (n = 64) | Kontrollen (n = 60) p

Aceton 238.0 (228,6; 244.,9) 232.1(214,6:243,2) | =0.,052
Isopren 117.2 (78.7:192.3) 49,6 (29,3;75.7) < 0,001
Pentanal 13.4 (9.4.18.4) 53(3.4:94) <0.001
Ethanol 168.2 (107.5; 339.8) 82.4 (45.2: 120.6) <0.001
Isopropanol 1167.8 (840,9: 1795.4) 783.7 (479,5:1547.7) | = 0,002
DMS 19.4 (13.8;29.0) 11.3 (8.3;18.7) < 0,001
Cyclohexanon | 3.6 (2.6:5.4) 2.3(1.3:4.0) <0.001
TMB 09(0.7:1.1) 0.4 (0,2:0.7) <0.001
Limonen 67.9 (44.1:99.4) 51.8 (31.0; 95.8) =0.117
Phenol 3.6 (2.2;:5.2) 2.3 (1,6;3.6) =0,002

Ergebnisse

Tab. 4: VOC- Konzentrationen in ppbV [Median (25-Perzentil; 75-Perzentil)]; p bezieht sich auf den Vergleich
zwischen Diabetikern und Kontrollen (Mann-Whitney).
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Abb. 7: Aceton- (links) und Isoprenkonzentrationen (rechts) im Atemgas in ppbV im Vergleich zwischen Diabetikern

und Kontrollen; [Median (25- und 75-Perzentil)]; * signifikanter Unterschied (p < 0,05).
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Abb. 8: Pentanal- (links) und Ethanolkonzentrationen (rechts) im Atemgas in ppbV im Vergleich zwischen
Diabetikern und Kontrollen; [Median (25- und 75-Perzentil)]; * signifikanter Unterschied (p < 0,05).
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Abb. 9: Isopropanol- (links) und Dimethylsulfidkonzentrationen (rechts) im Atemgas in ppbV im Vergleich zwischen
Diabetikern und Kontrollen; [Median (25- und 75-Perzentil)]; * signifikanter Unterschied (p < 0,05).
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Abb. 10: Phenol- (links) und Cyclohexanonkonzentrationen (rechts) im Atemgas in ppbV im Vergleich zwischen
Diabetikern und Kontrollen; [Median (25- und 75-Perzentil)]; * signifikanter Unterschied (p < 0,05).
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Abb. 11: Trimethylbenzol- (links) und Limonenkonzentrationen (rechts) im Atemgas in ppbV im Vergleich zwischen
Diabetikern und Kontrollen; [Median (25- und 75-Perzentil)]; * signifikanter Unterschied (p < 0,05).
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3.4 Zusammenhang zwischen VOC-Atemgaskonzentrationen und glykdmischen

Serumparametern bei Kindern und Jugendlichen mit Diabetes mellitus Typ 1

3.4.1 Zusammenhang zwischen VOC-Atemgaskonzentrationen und Blutglukose bei

Kindern und Jugendlichen mit Diabetes mellitus Typ 1

In der Tabelle 5 sind die ermittelten Korrelationskoeffizienten r aufgefihrt, um den
Zusammenhang zwischen den VOC-Konzentrationen von Aceton, Isopren, Pentanal, Ethanol,
Isopropanol, Dimethylsulfid, Cyclohexanon, Trimethylbenzol, Limonen und Phenol im
Atemgas der Diabetiker und der Blutglukose zu beschreiben. Beispielhaft zeigt die
Abbildung 12 die Regressionsanalyse von Aceton im Atemgas der Diabetiker und der simultan

gemessenen Blutglukose, um deren sehr geringe Korrelation zu veranschaulichen.

Der Spearman Korrelationskoeffizient erstreckt sich von -0,249 bis 0,287 und beschreibt damit
eine geringe Korrelation aller 10 VOC-Konzentrationen der Alveolarphase mit der simultan

gemessenen Blutglukose der Diabetiker.

Substanz r

Aceton -0.056
Isopren -0,249
Pentanal 0,287
Ethanol 0,183
Isopropanol 0,142
Dimethylsulfid -0,128
Cyclohexanon 0,162
Trimethylbenzol 0,168
Limonen 0,195
Phenol 0,020

Tab. 5: Spearman Korrelationskoeffizient von Blutglukose und VOC-Konzentrationen im Atemgas der Diabetiker.
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Abb. 12: Regressionsanalyse von Acetonkonzentration der Alveolarphase und Blutglukosekonzentration.
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3.4.2 Zusammenhang zwischen VOC-Atemgaskonzentrationen und HbA1c bei Kindern

und Jugendlichen mit Diabetes mellitus Typ 1

In der Tabelle 6 sind die ermittelten Korrelationskoeffizienten r aufgefihrt, um den
Zusammenhang zwischen den VOC-Konzentrationen von Aceton, Isopren, Pentanal, Ethanol,
Isopropanol, Dimethylsulfid, Cyclohexanon, Trimethylbenzol, Limonen und Phenol im
Atemgas der Diabetiker und dem HbA1c zu untersuchen. Beispielhaft zeigt die Abbildung 13
die Regressionsanalyse von Aceton im Atemgas der Diabetiker und dem simultan

gemessenen HbA1c, um deren geringe Korrelation zu verdeutlichen.

Der Spearman Korrelationskoeffizient reicht von -0,352 bis 0,395 und somit stehen alle 10
VOC-Konzentrationen der alveolaren Atemphase in geringer Korrelation mit dem simultan
gemessenen HbA1c der Diabetiker.

Substanz r

Aceton 0.225
Isopren -0.182
Pentanal 0,121
Ethanol 0,139
Isopropanol 0.395
Dimethvlsulfid -0.271
Cyclohexanon -0,035
Trimethylbenzol 0,158
Limonen 0,046
Phenol -0,352

Tab. 6: Spearman Korrelationskoeffizient von HbA1c und VOC-Konzentrationen im Atemgas der Diabetiker.
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Abb. 13: Regressionsanalyse von Acetonkonzentration der Alveolarphase und HbA1c.
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3.5 Zusammenhang zwischen VOC-Atemgaskonzentrationen und klinischen

Parametern bei Kindern und Jugendlichen mit Diabetes mellitus Typ 1

3. 5.1 Zusammenhang zwischen VOC-Atemgaskonzentrationen und Alter

3.5.1.1 Zusammenhang zwischen VOC-Atemgaskonzentrationen und Alter bei Kindern und

Jugendlichen mit Diabetes mellitus Typ 1

Die Tabelle 7 zeigt die ermittelten Korrelationskoeffizienten r, um den Zusammenhang
zwischen den VOC-Konzentrationen von Aceton, Isopren, Pentanal, Ethanol, Isopropanol,
Dimethylsulfid, Cyclohexanon, Trimethylbenzol, Limonen und Phenol im Atemgas und dem

Alter der Diabetiker zu beschreiben.

Der Spearman Korrelationskoeffizient erstreckt sich von -0,268 bis 0,356 und beschreibt damit
eine geringe Korrelation dieser 10 VOC-Konzentrationen der alveolaren Atemphase mit dem
Alter der Diabetiker.

Substanz r

Aceton -0,114
Isopren 0,356
Pentanal -0,048
Ethanol -0,080
Isopropanol 0,075
Dimethylsulfid 0,092
Cyclohexanon -0.268
Trimethylbenzol -0,093
Limonen -0,093
Phenol -0,169

Tab. 7: Spearman Korrelationskoeffizient vom Alter und VOC-Konzentrationen im Atemgas der Diabetiker.

3.5.1.2 Zusammenhang zwischen Isoprenkonzentrationen im Atemgas und Alter bei Kindern

und Jugendlichen mit Diabetes mellitus Typ 1 und gesunden Kontrollen

Die Abbildung 14 zeigt Regressionsanalysen von Isopren im Atemgas der Diabetiker, der
Kontrollen sowie beider Probandengruppen und deren Alter. In der Tabelle 8 sind die
ermittelten Korrelationskoeffizienten r aufgefihrt, um den Zusammenhang zwischen den
Isoprenkonzentrationen im Atemgas der Diabetiker, der Kontrollen sowie beider

Probandengruppen und deren Alter zu untersuchen.

Die Isoprenkonzentrationen der Alveolarphase der Diabetiker weisen mit 0,356 lediglich eine
geringe positive Korrelation zum Alter auf, wohingegen die Isoprenkonzentrationen im

Atemgas der Kontrollen mit 0,601 eine mittlere positive Korrelation zum Alter aufzeigen. Bei
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Betrachtung beider Probandengruppen zeigt sich mit 0,222 eine geringe Abhangigkeit der

Isoprenkonzentrationen der alveolaren Atemphase vom Probandenalter.

Substanz r

Isopren (Diabetiker) 0,356
Isopren (Kontrollen) 0.601
Isopren (Diabetiker und Kontrollen) 0,222

Tab. 8: Spearman Korrelationskoeffizient vom Alter und Isoprenkonzentrationen der Alveolarphase der

Diabetiker, der Kontrollen sowie beider Probandengruppen.
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Abb. 14: Regressionsanalysen von Isoprenkonzentrationen der Alveolarphase der Diabetiker, der Kontrollen sowie
beider Probandengruppen und deren Alter.
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3.5.2 Zusammenhang zwischen VOC-Atemgaskonzentrationen und SDS BMI bei

Kindern und Jugendlichen mit Diabetes mellitus Typ 1

In der Tabelle 9 sind die ermittelten Korrelationskoeffizienten r aufgefihrt, um den
Zusammenhang zwischen den VOC-Konzentrationen von Aceton, Isopren, Pentanal, Ethanol,
Isopropanol, Dimethylsulfid, Cyclohexanon, Trimethylbenzol, Limonen und Phenol im

Atemgas und dem SDS BMI der Diabetiker zu untersuchen.

Der Spearman Korrelationskoeffizient reicht von -0,171 bis 0,19 und somit stehen diese 10
VOC-Konzentrationen der alveolaren Atemphase in sehr geringer Korrelation mit dem SDS
BMI der Diabetiker.

Substanz r
Aceton -0,102
Isopren 0.022
Pentanal 0,19
Ethanol 0,024
Isopropanol -0,053
Dimethvlsulfid 0.084
Cyclohexanon 0,047
Trimethylbenzol 0,056
Limonen -0,072
Phenol -0,171

Tab. 9: Spearman Korrelationskoeffizient von SDS BMI und VOC-Konzentrationen im Atemgas der Diabetiker.

3.5.3 Zusammenhang zwischen VOC-Atemgaskonzentrationen und Erkrankungsdauer

der Kinder und Jugendlichen mit Diabetes mellitus Typ 1

Die Tabelle 10 zeigt die ermittelten Korrelationskoeffizienten r, um den Zusammenhang
zwischen den VOC-Konzentrationen von Aceton, Isopren, Pentanal, Ethanol, Isopropanal,
Dimethylsulfid, Cyclohexanon, Trimethylbenzol, Limonen und Phenol im Atemgas und der

Erkrankungsdauer der Diabetiker zu beschreiben.
Der Spearman Korrelationskoeffizient erstreckt sich von -0,182 bis 0,426 und beschreibt damit

eine geringe Korrelation dieser 10 VOC-Konzentrationen der Alveolarphase mit der

Erkrankungsdauer der Diabetiker.
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Substanz r

Aceton 0,051
Isopren 0,066
Pentanal 0,079
Ethanol 0,219
Isopropanol 0,259
Dimethylsulfid -0,024
Cyclohexanon 0,011
Trimethylbenzol 0,426
Limonen 0,001
Phenol -0,182

Tab. 10: Spearman Korrelationskoeffizient von Erkrankungsdauer und VOC-Konzentrationen im Atemgas der
Diabetiker.

3.5.4 Vergleich der VOC-Atemgaskonzentrationen zwischen mannlichen und

weiblichen Patienten mit Diabetes mellitus Typ 1

Der Tabelle 11 sind die alveolaren Atemgaskonzentrationen von Aceton, Isopren, Pentanal,
Ethanol, Isopropanol, Dimethylsulfid, Cyclohexanon, Trimethylbenzol, Limonen und Phenol im

Vergleich zwischen mannlichen und weiblichen Diabetikern zu entnehmen.

Die im Atemgas detektierten Konzentrationen der volatilen Substanzen Aceton, Isopren,
Pentanal, Ethanol, Isopropanol, Dimethylsulfid, Cyclohexanon, Trimethylbenzol, Limonen und
Phenol weisen keinen statistisch signifikanten Unterschied im Gruppenvergleich zwischen

mannlichen und weiblichen Patienten mit Diabetes mellitus Typ 1 auf.

Konzentrationen in ppbV

Substanz mannlich (n = 26) weiblich (n = 30) p

Aceton 236.4 (225.6: 243,0) 243,2 (236,5; 245,7) =0,069
Isopren 93.8 (69.3; 187.,3) 131.0 (101.6; 196.7) =0,076
Pentanal 10,9 (9.3: 17,0) 14,9 (10,9; 19,5) =0.221
Ethanol 146.,9 (97.2; 260,4) 191.2 (124.6; 750,1) = 0,059
Isopropanol 1007.9 (822.0; 1665.,7) 1393.6 (994.8; 1909.7) =0,187
Dimethylsulfid 16.8 (13.6:24.4) 20.4 (16.6:40,0) =0,169
Cyclohexanon 3.9 (2,7) 4.2 (1.7) = 0,550
Trimethylbenzol 0,9 (0,4) 1,0 (0,4) =0,413
Limonen 65,3 (35.4;98.9) 76.2 (56.3; 126.8) =0,107
Phenol 4.3 (2,6) 3.6 (2,3) =0,284

Tab. 11: VOC-Konzentrationen in ppbV [Median (25-Perzentil; 75-Perzentil)] bzw. [Mittelwert
(Standardabweichung)]; p bezieht sich auf den Vergleich zwischen mannlichen und weiblichen Diabetikern
(Mann-Whitney- bzw. t-Test).
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3.5.5 Vergleich der VOC-Atemgaskonzentrationen zwischen Diabetikern mit

Insulinspritze und Diabetikern mit Insulinpumpe

Der Tabelle 12 sind die alveolaren Atemgaskonzentrationen von Aceton, Isopren, Pentanal,
Ethanol, Isopropanol, Dimethylsulfid, Cyclohexanon, Trimethylbenzol, Limonen und Phenol im
Vergleich zwischen Diabetikern mit Insulinspritze und Diabetikern mit Insulinpumpe zu

entnehmen.

Die im Atemgas detektierten Konzentrationen von Aceton, Isopren, Pentanal, Ethanol,
Isopropanol, Dimethylsulfid, Cyclohexanon, Trimethylbenzol, Limonen und Phenol weisen
keinen statistisch signifikanten Unterschied im Vergleich zwischen Diabetikern mit

Insulinspritze und Diabetikern mit Insulinpumpe auf.

Konzentrationen in ppbV

Substanz Spritze (n = 26) Pumpe (n = 30) p

Aceton 238.0 (227.4; 248.,0) 239,3 (229,9; 244.,9) =0,885
Isopren 112,8 (75.4; 185.3) 118.8 (78.4;:192,2) =0,643
Pentanal 12,7 (8.8; 20,5) 13,6 (10,6; 17.5) =0,982
Ethanol 166.0 (88.8: 212,3) 212.4 (118.8: 483.7) =0.055
Isopropanol 1176.4 (853,6; 1748,1) 1291,2 (764.,4; 2044,5) =0,861
Dimethylsulfid 19,6 (12,7;30.1) 17,5 (14.1;24.9) =0.767
Cyclohexanon 4,0 (2,8) 4,2 (2,0) =0,782
Trimethylbenzol 0.8 (0.4) 1.1 (0.4) = 0,022
Limonen 59,2 (35,2;79,2) 75,8 (53,0; 140,6) =0,026
Phenol 4.2 (2,6) 3.4 (1,9) =0.,160

Tab. 12: VOC-Konzentrationen in ppbV [Median (25-Perzentil; 75-Perzentil)] bzw. [Mittelwert

(Standardabweichung)]; p bezieht sich auf den Vergleich zwischen Diabetikern mit Insulinspritze und Diabetikern

mit Insulinpumpe (Mann-Whitney- bzw. t-Test).
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4. Diskussion

Die Messung des Atemgasmetaboloms bei Kindern und Jugendlichen mittels Echtzeit-
Massenspektrometrie lasst sich im klinischen Bereich gut durchfihren und liefert interessante
Ergebnisse fiir die Charakterisierung korpereigener Stoffwechselprozesse®. Die
Atemgasprobenahme stellt keine zusatzliche Belastung flr den padiatrischen Patienten dar
und das Probenmaterial steht praktisch unbegrenzt zur Verfligung. Da die Zeit zwischen
zellularer Freisetzung und Abatmung der VOCs kurz ist und die Messungen beliebig oft
wiederholbar sind, bietet sich die Methode besonders fir das Monitoring von
Stoffwechselprozessen oder als Therapie- bzw. Verlaufskontrolle an.

Um den Einfluss mdglicher StorgroRen auf die Analyse der Atemluft zu minimieren, ist eine
Standardisierung der Probenahme unter Einbeziehung physiologischer Faktoren
winschenswert. Bereits eine Veranderung der Kérperhaltung oder kurzes Anhalten des Atems
kann die Konzentration bestimmter Verbindungen verandern®. Fir die Messung an
padiatrischen Patienten missen einige spezielle Besonderheiten in Betracht gezogen werden.
So kdénnen insbesondere physiologische Effekte, wie z.B. eine (anspannungsbedingte)
Hyperventilation oder zusatzliche korperliche Aktivitdt die Messungen verfalschen. Einfache
Maflinahmen wie eine ruhige und entspanne Atmosphare und das parallele Lesen von Biichern
oder Comics sind geeignet, diese Faktoren zu minimieren.

Die im Vergleich zu Erwachsenen relativ hohen Atemfrequenzen kénnen durch Anpassung
der Zeitauflésung des Massenspektrometers bertcksichtigt werden. Durch das Ausschneiden
und Ubereinanderlegen der alveolaren Profile im Rahmen der Messzeit (typischerweise 1 bis
3 Minuten) lassen sich die durch héhere Zeitauflésung bedingten Empfindlichkeitseinbuf3en
vermeiden und Nachweisgrenzen bis in den Ultraspurenbereich (pptV) trotz Echtzeitmessung

realisieren.

Kinder und Jugendliche mit Diabetes mellitus Typ 1 wiesen charakteristische VOC-Profile auf,
welche sich von denen gesunder Kontrollen gleicher Alters- und Geschlechterverteilung
unterschieden, wodurch auf pathologische Prozesse, wie z.B. oxidativen Stress, im Korper der

Patienten geschlossen werden kann.

In dieser Studie fanden sich, im Gegensatz zu Nelson et al® und Guo et al®, im
Gruppenvergleich zwischen Diabetikern und gesunden Probanden keine signifikant
unterschiedlichen Acetonkonzentrationen in der Alveolarphase. Erklarbar ist dieses
Phanomen durch das von den Diabetikern subkutan applizierte Insulin, welches Uber eine
biochemische Wirkung verflgt, die eine augenblickliche Hemmung der Lipolyse erwirkt und

folglich die Verflugbarkeit freier Fettsduren zur Oxidation fir die Ketonkdrpersynthese
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unterbindet*®®. In Anbetracht dessen lasst sich schlussfolgern, dass Insulin-behandelte
Diabetiker keineswegs vermehrt Aceton exspirieren, da die Lipolyseinhibition des Insulins die
Acetonsynthese unterdrickt.

Lediglich bei schlecht eingestelltem Insulin-abhangigen Diabetes mellitus neigen die Patienten
zu Ketoazidosen und weisen hohe Ketonkorperkonzentrationen im Blut und Urin®® sowie
erhdhte Acetonkonzentrationen im Atemgasgemisch auf, die den markanten Foetor ex ore
hervorrufen. Somit kénnen bei hyperglykdmisch entgleister Stoffwechsellage erhéhte
exspiratorische Acetonkonzentrationen beim Typ-1-Diabetiker detektiert werden’, was in
dieser Studie jedoch nicht der Fall war.

Ebenfalls wiesen Deng et al., anders als in der vorliegenden Arbeit, deutliche Unterschiede
der exspirierten Acetonkonzentrationen zwischen einem Diabetiker- und einem
Kontrollkollektiv nach®. Jedoch rekrutierten Deng et al. Insulin-unabhangige Typ-2-Diabetiker,
die auch mit oralen Antidiabetikern therapierbar sind®' und somit nicht, wie der in dieser Studie
rekrutierte Insulin-abhangige Typ-1-Diabetiker, der Lipolyseinhibition und der Unterdrickung
der Acetonsynthese unterlagen.

Somit ist ersichtlich, dass verschiedene Faktoren wie der Diabetestyp, die antidiabetische
Therapie sowie die akute Stoffwechsellage die Exspiration von Aceton bei Patienten mit
Diabetes mellitus beeinflussen und deshalb bei der Interpretation der Messwerte
bertcksichtigt werden missen.

Weiterhin fallt auf, dass die Schwankungsbreite der Acetonkonzentrationen im Atemgas im
Gruppenvergleich unterschiedlich stark ausgepragt ist. Die Diabetiker weisen eine wesentlich
geringere Varianz der exspiratorischen Acetonkonzentrationen auf als die gesunden
Probanden. Erklarbar ist dieses Phanomen wieder durch den biochemischen Effekt der
Lipolysehemmung durch das Insulin®, das alle rekrutierten Diabetiker als Therapie erhalten,
woraus die geringe Messwertstreuung des Acetongehalts in der Exspirationsluft resultiert. Bei
den gesunden Kindern hingegen lagen zum Messzeitpunkt individuell unterschiedliche
physiologische Stoffwechsellagen vor, die durch die gréRere Varianz des Acetongehalts der

Ausatemluft abgebildet werden.

Anders als in den Untersuchungen von Nelson et al.*® lieRen sich in der vorliegenden Studie
signifikant hdhere exspiratorische Isoprenkonzentrationen bei Kindern mit Diabetes mellitus
im Vergleich zu gesunden Kindern detektieren. Eine mogliche Erklarung hierfur liefert der
Mevalonat-Stoffwechselweg der Cholesterinsynthese, wahrend welchem Isopren generiert
wird*'. Hierbei ist die HMG-CoA Reduktase das limitierende Enzym, das wiederum durch die
AMP-aktivierte Proteinkinase (AMPK) gehemmt wird. Dieses Enzym moduliert ebenfalls die
Insulinsekretion der B-Zellen des Pankreas, weshalb eine Assoziation zwischen der

exspirierten Isoprenkonzentration und dem Diabetes mellitus plausibel erscheint und somit
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auch unterschiedliche Isoprenkonzentrationen der Atemluft zwischen Diabetikern und
Gesunden erklarbar sind. Dariber hinaus spielt die AMPK eine Schlisselrolle in der
Regulation des Kohlenhydrat- und Fettsdurestoffwechsels in der Leber. Es dient als ein
metabolischer Schalter bei Veranderungen des zellularen Energievorrates®”.

Foster et al. detektierten zudem erhdéhte Isoprenkonzentrationen im Atemgas nach
Ozonexposition. Diese flihrten sie auf einen Anstieg reaktiver Sauerstoffspezies und dadurch
verursachte Schaden cholesterinhaltiger  Zellmembranen zuruck, da diese
Reparaturmechanismen und damit auch eine gesteigerte Cholesterinsynthese und deren
Metaboliten, wie dem Isopren, nach sich ziehen®2. Somit wurde das Isopren in der Studie von
Foster et al. als ein Atemgasmarker flr Gewebsschaden durch oxidativen Stress
herausgestellt.

Die Tatsache, dass beim Diabetes mellitus ebenfalls Gewebsverletzungen durch freie
Radikale entstehen333483 liefert eine mogliche Erklarung fir die in der vorliegenden Arbeit
detektierten signifikant hdheren Isoprenkonzentrationen in der Exspirationsluft der Probanden
mit Diabetes mellitus im Vergleich zu den gesunden Probanden.

Aulerdem beschrieben Boemi et al. bei Patienten mit Diabetes mellitus Typ 1 eine erniedrigte
Serumkonzentration der Paraoxonase (PON), einem Enzym, das eine antioxidative Funktion
austbt und LDL-Cholesterin (Low density lipoprotein) vor oxidativer Modifikation bewahrt.
Verglichen mit gesunden Probanden wiesen Boemi et al. ein vermindertes LDL-Cholesterin,
aber ein erhdhtes LDL/PON-Verhaltnis bei Diabetikern nach, was mit einem verringerten
Schutz des LDL-Cholesterins vor Oxidation aufgrund einer erniedrigten Serumparaoxonase
vereinbar ist®*.

In Anbetracht dessen lasst sich vermuten, dass pathologische Prozesse am LDL-Cholesterin
bei Diabetikern auch Auswirkungen auf die Cholesterinsynthese haben, wodurch eine
Veranderung in der Isoprengenerierung und -abatmung denkbar ist.

Weiterhin berichteten Krause et al. von einer diabetischen Myopathie beim Typ-1-Diabetes.
Durch hormonelle Veranderungen (Insulinmangel, Cortisolanstieg) und Hyperglykamien
kommt es zu Modifikationen am Skelettmuskel, die mit einer Muskelatrophie, einer gestorten
muskuldren Regeneration und einer verringerten Muskelkraft einhergehen®. Da die
Muskulatur als ein Produktionsort fiir Isopren beschrieben wurde**, bietet die Tatsache, dass
der Diabetes mellitus Typ 1 Skelettmuskelveranderungen verursacht®, eine weitere mogliche
Erklarung fur den in der vorliegenden Studie festgestellten signifikanten Unterschied in der
Isoprenexspiration zwischen Diabetikern und Kontrollen.

Die hier detektierten signifikant hdheren Isoprenkonzentrationen im Atem der Diabetiker
kbnnen somit aus einer veranderten Cholesterinsynthese, einer vermehrten
Zellmembranschadigung und konsekutiven Gewebsschaden sowie diabetischen Myopathien

resultieren?829.39.54-57  Anhand der erhobenen Daten dieser Studie ist es momentan nicht
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moglich zu beurteilen, ob die vermehrte Isoprenabatmung der Diabetiker konkret auf einen
dieser pathologischen Vorgange oder auf eine Co-Pravalenz mehrerer Pathologien

zuruckzufuhren ist.

Die Ergebnisse der vorliegenden Arbeit erbrachten im Gruppenvergleich zwischen Diabetikern
und Kontrollen einen statistisch signifikanten Konzentrationsunterschied von Pentanal im
Atemgas. Die Diabetiker exspirierten signifikant hdéhere Pentanalkonzentrationen als die
Kontrollen, was in Korrespondenz mit den Ergebnissen von Phillips et al. steht, die ebenfalls
eine vermehrte Abatmung von Biomarkern flir oxidativen Stress bei Diabetes mellitus
beschrieben®.

Ethan, Pentan und Aldehyde wie zum Beispiel Pentanal, welche Atemgasmarker flir oxidativen
Stress darstellen, entstehen wahrend der Lipidperoxidation von Omega-3- und Omega-6-
Fettsduren in Zellmembranen, wodurch Gewebeschaden verursacht werden'®. Eine
gesteigerte Generierung reaktiver Sauerstoffspezies und verminderte antioxidative
Schutzmechanismen wurden beim Diabetes mellitus bereits in mehreren Studien postuliert.
Der dadurch initiilerte oxidative Stress ist ein bedeutender Trigger flr die Manifestation und
das Fortschreiten des Diabetes mellitus sowie dessen Komplikationen333463,

Fuchs et al. wiesen erhdhte Pentanalkonzentrationen im Atemgas von Patienten mit
Lungenkarzinom nach. Diese sind aufgrund ihrer Tumorerkrankung vermehrt oxidativem
Stress ausgesetzt, der sowohl durch die erhdhte oxidative Aktivitat im Tumorgewebe selbst
als auch durch die lokale inflammatorische Reaktion des Organismus auf den Tumor bedingt
ist®7.

Oxidativer Stress kann durch zahlreiche pathologische Prozesse im Organismus bedingt
sein®. Jedoch ist fur die signifikant héhere Exhalation eines Biomarkers flr oxidativen Stress
in einem grof3en Kollektiv von Typ-1-Diabetikern, deren Stoffwechselerkrankung als ursachlich
anzunehmen. Mithilfe der Pentanalkonzentration in der exspirierten Atemluft I[8sst sich
objektivieren, dass Patienten mit Diabetes mellitus starkerem oxidativen Stress ausgesetzt
sind als gesunde Probanden.

Verschiedene Autoren assoziierten den oxidativen Stress mit der Manifestation und dem
Fortschreiten des Diabetes mellitus durch Apoptose pankreatischer B-Zellen beim Typ-1-
Diabetes und Insulinresistenz beim Typ-2-Diabetes®3%. Weiterhin besteht eine Verbindung
zwischen der Imbalance oxidativer und antioxidativer Mechanismen und der Entstehung
vaskularer sowie neurologischer Komplikationen des Diabetes mellitus. Nachweislich ist das
Gefalkendothel ein bedeutender Entstehungsort reaktiver Sauerstoffspezies, die zu Zell- und
Gewebsschaden flhren348, Somit bergen die atemgasanalytischen Messungen von Pentanal

das Potenzial fiir eine nicht invasive Methode, um oxidativen Stress bei Diabetes mellitus
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nachzuweisen und zu Uberwachen, woraus sich ein mogliches Risiko fir diabetische
Komplikationen abschatzen liel3e.

In der DCCT/EDIC Studie konnte bei Typ-1-Diabetikern mit einer intensivierten Insulintherapie
eine geringere Inzidenz vaskularer Folgeerkrankungen nachgewiesen werden als bei denen
mit einer konventionellen Insulintherapie?'. In der Annahme, dass der oxidative Stress zur
Entstehung dieser diabetischen Komplikationen beitragt, stellen die atemgasanalytischen
Untersuchungen von Pentanal als Marker der Imbalance zwischen oxidativen und
antioxidativen Prozessen eine Methode dar, um verschiedene Therapieregime bezlglich ihrer
Effektivitat, oxidativen Stress abzuwenden, zu vergleichen.

Neben der herkdbmmlichen Therapie mit Insulin vorrangig bei Typ-1-Diabetes und oralen
Antidiabetika bei Typ-2-Diabetes geht aus einigen Publikationen ein neuer Therapieansatz zur
Behandlung des Diabetes mellitus und seinen Komplikationen hervor. Durch die Substitution
von Antioxidantien lasst sich der oxidative Stress reduzieren3*%® und moglicherweise die
Entstehung und das Fortschreiten von Komplikationen verzdégern oder verhindern. Die
atemgasanalytische Detektion von Pentanal als Marker fir oxidativen Stress kénnte eine

Methode darstellen, um die Effizienz dieser neuen Therapieoption zu Uberprifen.

Im Rahmen der atemgasanalytischen Untersuchungen der vorliegenden Studie liel3en sich
statistisch signifikant héhere Ethanol- und Isopropanolkonzentrationen im Atemgas der
Diabetiker als im Atemgas der Kontrollen nachweisen.

Diese Alkohole sind im medizinisch-klinischen Umfeld klassische Vertreter der exogenen
VOCs, da sie ein Bestandteil von Desinfektionsmitteln sind und deshalb haufig in hohen
Konzentrationen in der Umgebungsluft auftreten®®. Nach Inhalation aus der Raumluft und
Verteilung im Korper sind sie in der alveolaren Atemphase oft in hohen Konzentrationen
nachweisbar. Durch ihre Stoffwechselerkrankung haben die Diabetiker haufiger Kontakt mit
Desinfektionsmitteln beispielweise bei Klinikaufenthalten wahrend der Diabetessprechstunde
in der UKJ Rostock und durch DesinfektionsmaRnahmen im Rahmen der Insulinapplikation.
Die vermehrte Exposition gegenuber diesen volatilen Substanzen liefert eine Erklarung fur den
erhdhten Ethanol- sowie Isopropanolgehalt in der Ausatemluft der Diabetiker im Vergleich zu
den gesunden Probanden.

Neben seiner exogenen Herkunft wurde flr Isopropanol auch ein endogener Ursprung
beschrieben. Die volatile Verbindung ist ein Metabolit der Acetonsynthese und wird vermehrt
in ketoazidotischer Stoffwechsellage bei Diabetes mellitus durch die Hydrierung von Aceton
generiert. Die B-Oxidation ungesattigter Fettsduren fuhrt zu einem veranderten Redoxstatus
hepatischer Zellen mit einem erhéhten NADH+H*/NAD*-Verhaltnis. Dadurch bedingt wird
Aceton vermehrt zu Isopropanol reduziert und NAD* generiert, was zur Aufrechterhaltung der

metabolischen Stabilitat beitragt®.
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Die Ergebnisse der vorliegenden Studie weisen jedoch keine Korrelation von Isopropanol mit
Aceton auf, woraus sich schlussfolgern lasst, dass die Isopropanolkonzentrationen der
alveolaren Atemphase der Probanden nicht ausschlieRlich endogenen Ursprung sein kdnnen,

sondern dass die Substanz zusatzlich aus der Umgebungsluft inhaliert wurde.

Die in der vorliegenden Studie erhobenen Daten erbrachten signifikant héhere Phenol- und
Dimethylsulfidkonzentrationen in der Ausatemluft der Diabetiker im Vergleich zu den
Kontrollen.

Verschiedene Publikationen beschreiben eine Produktion von Phenol und schwefelhaltigen
Verbindungen wie Dimethylsulfid durch Bakterien der Mundflora®®7°. Diverse Umstande wie
Stress und Angst kénnen Veranderungen der oralen Mikrobiota induzieren und zu einer
gesteigerten oralen VOC-Produktion flihren”". Pinducciu et al. schilderten eine Verminderung
des antibakteriellen Enzyms Lysozym im Speichel und gewisse Veranderungen der oralen
mikrobiellen Flora bei Diabetes mellitus Typ 1, insbesondere bei schlecht kontrollierter
Stoffwechsellage™, wodurch auch Konzentrationsédnderungen der von diesen
Mikroorganismen synthetisierten volatilen Verbindungen denkbar sind.

In Anbetracht dessen lasst sich vermuten, dass die vermehrte Abatmung von Phenol und
Dimethylsulfid in kausalem Zusammenhang mit einer veranderten Mundflora der Diabetiker
steht.

Erhdhte Konzentrationen von Dimethylsulfid in der Exhalationsluft werden bereits seit Iangerer
Zeit mit einer gestorter Leberfunktion assoziiert und sind fur den charakteristischen Geruch
des Atems von Patienten mit Leberzirrhose verantwortlich”. Alle im Rahmen der vorliegenden
Studie rekrutierten Probanden hatten jedoch keine Nebendiagnosen, sodass erhohte
Dimethylsulfidkonzentrationen in der Ausatemluft der Diabetiker nicht durch eine gestorte
Leberfunktion verursacht waren.

Phenol gehoért zu den aromatischen Kohlenwasserstoffen und wird auch als Ausgangsstoff zur
Kunststoffherstellung verwendet. AuRerdem ist es in verschiedenen Nahrungsmitteln wie in
Obst™ und gerauchertem Fleisch™ enthalten, wodurch der Substanz neben ihrer Synthese

durch die Mundflora® auch ein exogener Ursprung zugeschrieben werden kann.

Die Ergebnisse der vorliegenden Arbeit wiesen signifikant hoéhere
Trimethylbenzolkonzentrationen in der alveolaren Atemluft der Diabetiker im Vergleich zu den
Kontrollen auf.

Dieser aromatische Kohlenwasserstoff kommt natirlich im Erddl vor und ist im Benzin
enthalten. AuRerdem wird es als Lésungsmittel beispielsweise in Oberflachenbeschichtungen,
Klebstoffen und Kautschuk verwendet’®. Expositionsanalysen am Arbeitsplatz zeigten erhohte

TMB-Konzentrationen in der alveolaren Atemphase beim exponierten Personal nach einer
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FuRbodenneuverlegung in einer Abteilung’” und nach Verwendung von Scheibenreinigern in
einer Druckerfirma’®.

Die vermehrte TMB-Abatmung der Diabetiker ist moglicherweise auf eine vorausgegangene
Exposition dieser Probandengruppe gegeniber exogenen Substanzen im klinischen Umfeld
zurtckzufiuhren. Anders als die Probanden der Kontrollgruppe nahmen die Diabetiker vor den
Atemgasmessungen an der ambulanten Sprechstunde der Diabetologie der UKJ Rostock teil.
Weiterhin wurde TMB in einigen Studien als ein Atemgasmarker fiir Lungenkrebs’ sowie als
Indikator der Alveolarphase fiir eine aktive Tuberkulose’ diskutiert. Jedoch waren bei keinem
der rekrutierten Probanden Nebendiagnosen bekannt, sodass diese Erkrankungen nicht

ursachlich fir die erhéhte TMB-Exhalation waren.

Im Rahmen der atemgasanalytischen Untersuchungen der vorliegenden Studie lief3 sich ein
signifikant hoherer Cyclohexanongehalt im Atemgas der Diabetiker im Vergleich zu den
Kontrollen nachweisen. Auch Dalton et al. beschrieben Cyclohexanon als charakteristische
volatile Substanz bei Typ-1-Diabetes, die sie in deren Urinproben detektierten?*.

Cyclohexanon ist ein organisches Lésungsmittel, das in der Produktion von Polyvinylchlorid
(PVC) verwendet wird und ist demnach auch Bestandteil von medizinischem Equipment mit
PVC-Anteil, wie Infusionssysteme und extrakorporale Zirkulationssysteme®®. Die vermehrte
Cyclohexanonabatmung der Diabetiker kdénnte aus der haufigeren Exposition dieser

Probandengruppe gegenuber medizinischem Equipment resultieren.

Die in der vorliegenden Studie erhobenen Daten erbrachten eine vermehrte Abatmung von
Limonen durch die Diabetiker verglichen mit den Gesunden, jedoch zeigte sich kein
signifikanter Unterschied.

Der Naturstoff Limonen ist ein zyklisches Terpen und zu einem betrachtlichen Anteil in
Zitrusfrichten enthalten. Er wird in der Lebensmittel- und Pharmaindustrie als
Geschmacksstoff verwendet®'. AuRerdem fungiert Limonen als Geruchsstoff in
Kosmetikprodukten und Reinigungsmitteln und in Seifen zusatzlich als Lésungsmittel. Die
stark lipophile Substanz ist als Kontaminationsstoff oft in hohen Konzentrationen in der
Raumluft enthalten®.

Alle rekrutierten Probanden scheinen der volatilen Verbindung gegeniber exponiert gewesen
zu sein, wodurch sich deren konsekutive Exhalation wahrend der Atemgasmessung
detektieren liel3.

Andere Autoren schlugen Limonen als einen Atemgasmarker fiir Lebererkrankungen vor®3, da
jedoch keiner der rekrutierten Probanden Nebendiagnosen aufwies, kann hier nicht die

Ursache fur die erhdhte Limonenabatmung aller Probanden liegen.
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Neben der Betrachtung signifikanter Unterschiede zwischen VOCs in der alveolaren
Atemphase der Diabetiker und Kontrollen wurden weitere statistische Untersuchungen
durchgefiihrt, um die Zusammenhange zwischen den Serumparametern Glukose und HbA1c
sowie den patientenspezifischen Charakteristka SDS BMI, Alter, Geschlecht,
Erkrankungsdauer und Insulintherapie mittels Insulinspritze oder -pumpe und den
Konzentrationen der Alveolarphase von Aceton, Isopren, Pentanal, Ethanol, Isopropanol,

Dimethylsulfid, Cyclohexanon, Trimethylbenzol, Limonen und Phenol zu beschreiben.

Die untersuchten VOCs in der Ausatemluft der Diabetiker zeigten keine Zusammenhange mit
den Serumparametern Glukose und HbA1c. Von den untersuchten klinischen Parametern

hatte das Lebensalter Einfluss auf die Isoprenabatmung.

Verschiedene Studien beschéaftigten sich bereits mit dem Zusammenhang zwischen der
Acetonkonzentration der Ausatemluft und glykdmischen Serumparametern. So behaupten
Guo et al. durch die Acetondetektion im Atem mittels eines Atemgasanalysesystems den
Blutglukosespiegel bei Diabetikern messen und Gberwachen zu kénnen®’.

Turner et al. untersuchten die Beziehung zwischen der Blutglukose und dem Aceton im
Atemgas bei Typ-1-Diabetikern, die im Rahmen der Studie Insulin und Glukose infundiert
bekamen, um den Blutglukosespiegel kontrolliert zu senken. Dabei stellten sie fest, dass die
absolute Acetonkonzentration der Exspirationsluft eine starke interindividuelle Variabilitat
aufzeigt und nicht erhéht ist im Vergleich zu gesunden Probanden®*, was in Ubereinstimmung
mit den hier erhobenen Daten steht. Weiterhin berichteten sie von einem linearen Abfall der
exspiratorischen Acetonkonzentration mit der Blutglukose und schlossen daraus auf eine
positive Korrelation dieser beiden Parameter®*, was von den Untersuchungsergebnissen der
vorliegenden Studie abweicht. Hier zeigte sich ein sehr schwacher Zusammenhang der
Acetonkonzentrationen in der Alveolarphase zur Blutglukose und ebenfalls eine geringe
Korrelation zum HbA1c.

Auch Wang et al. schildern in ihrer Publikation einen linearen Zusammenhang zwischen der
Blutglukose sowie dem HbA1c und der exspiratorischen Acetonkonzentration. Jedoch legten
sie fur diese drei Parameter Messwertbereiche fest und berechneten die Mittelwerte aller
Messdaten innerhalb eines jeden Bereichs, woraufhin sie eine lineare Abhangigkeit zwischen
den mittleren Acetonkonzentrationen und den mittleren Blutglukose- sowie den mittleren
HbA1c-Werten feststellten. Entsprechend den hier erhobenen Daten liel3 sich jedoch bei der
Korrelation der Einzelmesswerte der drei Parameter kein starker Zusammenhang
beobachten®.

In Ubereinstimmung mit den Untersuchungen von Nelson et al. lieB sich mit den hier

erhobenen Daten keine starke Beeinflussung des Acetongehalts im Atemgas durch das
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Lebensalter nachweisen. Es kdnnen geringfigig abfallende Acetonkonzentrationen mit
steigendem Alter beobachtet werden®.

SDS-BMI, Geschlecht, Erkrankungsdauer und Insulintherapie hatten keinen bedeutenden
Einfluss auf die Acetonabatmung der an Diabetes mellitus Typ 1 erkrankten Patienten. Jedoch
fiel bei den Diabetikern mit Insulinpumpe eine geringere Messwertstreuung der
exspiratorischen Acetonkonzentrationen auf als bei denen mit Insulinspritze, da die
kontinuierliche Insulinsubstitution eine bestandige Lipolysehemmung erwirkt*, woraus eine

geringere Schwankungsbreite des Acetongehalts im Atemgas resultiert.

Auch hinterfragten Nelson et al. die Beziehung zwischen dem Isoprengehalt im Atemgas und
der Blutglukose und stellten keine signifikant unterschiedlichen Isoprenkonzentrationen bei
Diabetikern im nlichternen Zustand, nach Nahrungsaufnahme oder nach Insulinsubstitution
fest®®. Die hier durchgefiihrten Regressionsanalysen deuten ebenfalls darauf hin, dass kein
Zusammenhang zwischen der Isoprenabatmung der Diabetiker und deren glykédmischer
Stoffwechsellage besteht. Es zeigt sich eine geringe Korrelation der Isoprenkonzentrationen
der Alveolarphase mit der Blutglukose und ebenso mit dem HbA1c.

Weiterhin verglichen Nelson et al. im Rahmen ihrer Studie die Isoprenkonzentrationen in der
Ausatemluft von gesunden Neugeborenen, Vorschulkindern sowie Schulkindern und konnten
aufzeigen, dass die Abatmung von Isopren mit dem Alter der Kinder ansteigt®.

Die Untersuchungen von Smith et al. an 200 gesunden Schilern im Alter von 7 bis 18 Jahren
lieferten ahnliche Ergebnisse. Sie konnten herausstellen, dass Kinder und Jugendliche
wesentlich geringere Isoprenkonzentrationen als Erwachsene exspirieren, jedoch steigen
diese mit dem Alter deutlich an und verdoppeln sich etwa alle 5 bis 6 Jahre bis sie die
altersinvarianten medianen Konzentrationen von Erwachsenen erreichen®.

Auch Lechner et al. wiesen einen Einfluss des Alters auf den Isoprengehalt im Atemgas nach.
Probanden im Alter von 19 bis 29 Jahren exhalierten signifikant geringere
Isoprenkonzentrationen als dltere Probanden®.

In Korrespondenz mit den drei zuvor genannten Quellen zeigten die in der vorliegenden Studie
erhobenen Daten bei den gesunden Probanden ebenfalls eine Abhangigkeit der
exspiratorischen Isoprenkonzentrationen vom Lebensalter, die bei den Diabetikern jedoch
geringer ausfallt. Ursachlich fir einen schwacheren Zusammenhang dieser beiden Parameter
bei den Erkrankten im Vergleich zu den Gesunden konnten durch den Diabetes mellitus
bedingte bereits angefiihrte Beeinflussungen der endogenen Isoprengenerierung sein, die
eine Korrelation der alveolaren Isoprenkonzentrationen mit dem Alter maskieren.

Zwischen der Isoprenexhalation und dem SDS-BMI der Patienten lie® sich in

Ubereinstimmung mit Kushch et al. kein Zusammenhang herausstellen®’, was aufgrund der
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Isoprenproduktion im Muskel** und wahrend der Cholesterinsynthese*' anders vermutet
werden konnte.

In Korrespondenz mit den Publikationen von Smith et al.*° zeigten sich keine signifikant
unterschiedlichen alveolaren Isoprenkonzentrationen zwischen mannlichen und weiblichen
Probanden, was jedoch von den Untersuchungen von Lechner et al. abweicht. Sie detektierten
signifikant hdhere Isoprenkonzentrationen im Atemgas von mannlichen Probanden, was sie
auf unterschiedliche Cholesterinspiegel bei Mannern und Frauen sowie auf die grofRere
Muskelmasse der Manner zurtickfiihrten®. Die hier dargelegten Ergebnisse weisen jedoch
keine signifikant unterschiedliche Isoprenabatmung zwischen mannlichen und weiblichen
Patienten auf. Vermutlich weisen der Cholesterinspiegel und der Muskelmassenanteil im
Kindes- und Jugendalter noch keine erheblichen Unterschiede zwischen den Geschlechtern
auf.

Ebenfalls konnte kein Einfluss der Erkrankungsdauer oder der Insulintherapie mittels
Insulinspritze oder -pumpe auf die Isoprenexhalation festgestellt werden. Da Isopren als
Marker fiir Zellmembranschaden aufgrund von oxidativem Stress vermutet wird®? und die
Diabetiker signifikant héhere Isoprenkonzentrationen abatmeten als die Kontrollen, &8sst sich
schlussfolgern, dass bei Diabetes mellitus Typ 1 haufiger Zell- und Gewebsschadigungen
auftreten, unabhangig davon, wie lange die Stoffwechselerkrankung schon vorliegt oder wie

die Insulinapplikation erfolgt.

Auch fur Pentanal in der Alveolarphase, als ein weiterer Biomarker fiir oxidativen Stress®,
zeigte sich eine geringe Korrelation mit der Blutglukose und dem HbA1c, was sich mit den
Ergebnissen von Phillips et al. deckt®3.

Verschiedene Mechanismen wurden bereits beschrieben, die den erhdhten oxidativen Stress
bei Diabetikern erklaren kdnnten. Grundlegend kommt es zu einer erhéhten ROS-Produktion
und einer verminderten antioxidativen Abwehr. Als ursachlich dafir wurden sowohl
hyperglykamische als auch nicht-hyperglykdmische Vorgange geschilderts?,

Langanhaltende Hyperglykdmien fuhren durch Glukoseautooxidation zu einer vermehrten
Bildung freier Radikale und durch Enzymglykosylierung zu einer verminderten antioxidativen
Aktivitdt dieser Enzyme, wie beispielsweise der Glutathionreduktase und der
Superoxiddismutase33:88,

Jedoch auch nicht-hyperglykdmische Prozesse, wie die vermehrte Freisetzung des Superoxid
generierenden Enzyms Xanthinoxidase aus der Leber®®, verringerte Serumkonzentrationen
der antioxidativ wirksamen Paraoxonase® und eine Verminderung der totalen antioxidativen
Kapazitat im Plasma® wurden angefiihrt, bei Diabetes mellitus zum oxidativen Stress
beizutragen, wodurch dessen Unabhangigkeit vom momentanen glykdmischen Status

plausibel erscheint.
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Demnach kann postuliert werden, dass der oxidative Stress bei Diabetespatienten in keinem
Zusammenhang mit der glykamischen Stoffwechsellage steht, anders als von einigen Autoren
beschrieben, die der guten glykdmischen Kontrolle einen bedeutenden Einfluss auf das
Gleichgewicht zwischen oxidativen und antioxidativen Mechanismen zuschreiben®®.

Schon seit einiger Zeit ist bekannt, dass die Menschen mit fortschreitendem Alter vermehrt
oxidativem Stress ausgesetzt sind, welcher auch als Ursache flr den Alterungsprozess
angenommen wird®'. Nachweislich nimmt die Produktion nicht invasiver Marker fir
Lipidperoxidationsprozesse mit steigendem Alter zu®*2. Deshalb liegt die Vermutung nahe, dass
die Pentanalkonzentrationen in der Exspirationsluft der Diabetiker positiv mit deren
Lebensalter korrelieren. Jedoch ging aus den Daten der vorliegenden Arbeit keinerlei
Abhangigkeit dieser beiden Parameter hervor, was mit den von Fuchs et al. erbrachten
Ergebnissen Ubereinstimmt®”. Die Unabhangigkeit der alveolaren Pentanalkonzentrationen
vom Alter der Patienten kann durch die relativ geringe Altersspanne der rekrutierten
Probanden, die zwischen 6 und 18 Jahren alt waren, begrindet sein, wodurch eine
Altersabhangigkeit maskiert wird.

Es war keine Beeinflussung der Pentanalabatmung durch den SDS-BMI nachweisbar und in
Ubereinstimmung mit den Untersuchungen von Fuchs et al.%” zeigte sich kein Einfluss des
Geschlechts auf die Pentanalexspiration der Diabetiker. Die dargelegten Ergebnisse bilden
keine signifikant unterschiedlichen Pentanalkonzentrationen der alveolaren Atemphase
zwischen mannlichen und weiblichen Diabetikern ab.

Auch die Erkrankungsdauer und das Insulinregime mittels Insulinspritze oder -pumpe nahmen
keinen Einfluss auf den Pentanalgehalt im Atemgas. Da Pentanal als Biomarker fur oxidativen
Stress angenommen wird®” und die Diabetiker signifikant hohere Pentanalkonzentrationen
exhalierten als die Kontrollen, Iasst sich schlussfolgern, dass an Diabetes mellitus Typ 1
erkrankte Patienten vermehrt oxidativem Stress ausgesetzt sind, unabhangig davon, wie lange

sie schon an der Stoffwechselerkrankung leiden oder wie die Insulintherapie erfolgt.

Weiterhin wurde Ethanol diskutiert, mit der Blutglukose und dem Diabetes mellitus zu
korrelieren*®4’.  Zwar produzieren humane Zellen selbst kein Ethanol, nach
Kohlenhydratingestion wird Glukose jedoch durch die Darmflora alkoholisch fermentiert,
wodurch die Ethanolkonzentration im Blut und Atem ansteigt. So konnte in einer Studie von
Galassetti et al. demonstriert werden, dass bei gesunden Probanden nach einem oralen
Glukosetoleranztest die Konzentrationsanderungen von Blutglukose und Atemethanol
ahnliche Muster zeigten“®. In einer weiteren Studie von Lee et al. wurde gesunden Probanden
intravends ein Glukosebolus appliziert. Auch hier konnten erhohte

Atemethanolkonzentrationen bei Hyperglykdmie gemessen werden, die auf eine verstarkte
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Fermentation der Darmflora durch den Glukoseanstieg in den gastrointestinalen Kapillaren
und eine daraus resultierende vermehrte Ethanolabatmung zuriickgefiihrt wurden*’.

Alle rekrutierten Probanden der vorliegenden Studie wurden im Vorfeld jedoch gebeten, zwei
Stunden vor Beginn der atemgasanalytischen Untersuchungen keine Nahrung zu sich zu
nehmen und lediglich Wasser zu trinken, sodass sich eine alkoholische Glukosefermentation
durch die Darmflora nicht als Ursache fur die erhdhten Ethanolkonzentrationen in der
Alveolarphase vermuten Iasst.

Diese Vermutung konnte mithilfe von Regressionsanalysen bekraftigt werden. Im Gegensatz
zu den erwahnten Untersuchungen von Galassetti et al. sowie Lee et al.*¢*” zeigte sich hier
keine Korrelation der Ethanolkonzentrationen im Atemgas mit der Blutglukose und dem
HbA1c. Somit erfolgte die Ethanolexhalation der Diabetiker unabhangig von der glykamischen
Stoffwechselsituation, was gegen die von Galassetti et al. und Lee et al.*®*" beschriebene
endogene Herkunft dieser volatilen Substanz spricht. Vielmehr Iasst sich fir Ethanol als

Bestandteil von Desinfektionsmittel im klinischen Umfeld ein exogener Ursprung vermuten®.

Auch fur die Isopropanolkonzentrationen im Atemgasgemisch der Diabetiker stellte sich eine
geringe Abhangigkeit von der Blutglukose und dem HbA1c heraus. Wie bereits angefthrt, wird
Isopropanol zwar endogen im Organismus generiert®®, ist jedoch ebenfalls Bestandteil von
Desinfektionsmitteln*® und somit im klinischen Umfeld in viel hdheren Konzentrationen in der
Umgebungsluft und im Patientenatem als Kontaminationsstoff enthalten, wodurch sich
erschliet, das die Substanz in keiner Beziehung zu Stoffwechselprozessen und
Serumparametern des Patienten steht.

Es liel® sich nur eine schwache Beeinflussung der Ethanol- und Isopropanolexspiration der
Diabetiker durch deren Lebensalter, SDS-BMI, Geschlecht und Erkrankungsdauer feststellen.
In  Anbetracht der exogenen Aufnahme dieser beiden Substanzen scheinen
patientenspezifische Charakteristika keinen bedeutenden Einfluss auf die Konzentrationen der
alveolaren Atemphase zu nehmen, sondern vielmehr ihr Anteil in der Umgebungsluft.
Zwischen Diabetikern mit Insulinspritze und Diabetikern mit Insulinpumpe stellten sich keine
signifikant unterschiedlichen exspiratorischen Ethanol- und Isopropanolkonzentrationen dar,
anders als es bei verschiedenen Therapieregimen mit variierenden Desinfektionsmallnahmen

vermutet werden konnte.

Anhand der erhobenen Daten konnte gezeigt werden, dass die Exhalation von Phenol sowie
Dimethylsulfid bei den Diabetikern unabhangig von der glykdmischen Stoffwechsellage erfolgt.
Es zeigte sich eine sehr geringe Korrelation dieser beiden VOCs mit der simultan gemessenen

Blutglukose und ebenfalls eine schwache Abhangigkeit vom HbA1c.
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Unter Berucksichtigung der Annahme, dass erhohte exspiratorische Phenol- und
Dimethylsulfidkonzentrationen durch eine veranderte Mundflora der Diabetiker begriindet sind,
kann die Hypothese von Pinducciu et al., dass der Status der Mundhoéhle insbesondere bei
schlecht eingestelltem Diabetes mellitus beeinflusst ist’?, durch diese Ergebnisse widerlegt
werden. Diabetiker scheinen grundsatzliche eine veranderte Mundflora zu haben, unabhangig
davon, ob ihre Stoffwechselerkrankung gut oder schlecht kontrolliert ist.

Weiterhin zeigte sich, dass kein bedeutender Zusammenhang zwischen den Phenol- sowie
DMS-Konzentrationen im Atemgas und dem Alter, dem SDS-BMI, dem Geschlecht, der
Erkrankungsdauer und der Insulintherapie der Diabetiker besteht. Somit lasst sich
schlussfolgern, dass aus dem fortschreitenden Patientenalter, den unterschiedlichen
Kdrperkonstitutionen, dem Geschlecht und der steigenden Erkrankungsdauer der Diabetiker
sowie der Insulintherapie mit Insulinspritze oder -pumpe, keine Veranderungen ihrer Mundflora

resultieren.

Die lipophile Substanz Trimethylbenzol gilt als VOC exogenen Ursprungs. lhre
exspiratorischen Konzentrationen geben Aufschluss Uber eine vorangegangene Exposition
gegeniiber dieser Substanz in einem gewissen Umfeld wie dem Krankenhaus’®’’. Jedoch
liefern sie keine Informationen Uber Stoffwechselvorgdnge im Koérper. So ist es nicht
verwunderlich, dass sich kein bedeutender Zusammenhang zwischen den Serumparametern
Glukose beziehungsweise HbA1c und den TMB-Konzentrationen im Atem der Diabetiker
herausstellte.

Es erwies sich ebenfalls eine geringe Abhangigkeit der TMB-Exspiration vom Alter, SDS-BMI,
Geschlecht, Erkrankungsdauer und Insulintherapie der Diabetespatienten.

Eine Korrelation der TMB-Konzentrationen der Alveolarphase mit dem SDS-BMI hatte
aufgrund der stark lipophilen Eigenschaften vermutet werden kdnnen. Verschiedene
Kdrperkonstitutionen bedingen eine unterschiedlich starke Kumulation lipophiler Substanzen

im Organismus, woraus spezifische Exhalationsprofile resultieren’”.

Cyclohexanon gehdrt zu den exogenen VOCs und wird vermutlich durch den haufigen Kontakt
der Patienten mit medizinischem Equipment in den Organismus aufgenommen®, wo es
aufgrund seiner lipophilen Eigenschaften im Fettgewebe kumuliert.

Mittels Regressionsanalysen liel} sich nachweisen, dass die Elimination dieser volatilen
Substanz Uber die Lunge von der glykdmischen Stoffwechselsituation der Diabetespatienten
unbeeinflusst bleibt. Die alveolaren Cyclohexanonkonzentrationen der Diabetiker korrelierten
kaum mit der simultan gemessenen Blutglukose und standen in keinem Zusammenhang mit
dem HbA1c.
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Anders als in Studien behauptet wurde?, ist diese volatile Verbindung keineswegs fiir den
Diabetes mellitus Typ 1 charakteristisch, sondern expositionsbedingt vermehrt nachweisbar,
und somit fur Diagnostik und Monitoring dieser Stoffwechselerkrankung ungeeignet.
Weiterhin konnte gezeigt werden, dass das Lebensalter, das Geschlecht, die
Erkrankungsdauer und die Insulintherapie der Diabetespatienten in geringem Zusammenhang
mit der Cyclohexanonexhalation stehen. Nicht patientenspezifische Charakteristika scheinen
Einfluss auf den Cyclohexanongehalt im Atemgas zu nehmen, sondern die Exposition
gegenuber dieser Substanz, was der signifikante Unterschied der
Cyclohexanonkonzentrationen im Atemgas der Diabetiker und Kontrollen verdeutlichte.

Auch zeigte sich keine Korrelation der exspiratorischen Cyclohexanonkonzentrationen der
Diabetiker mit ihrem SDS-BMI, was aufgrund der Lipophilie der Verbindung und einer
vermehrten Kumulation im Organismus bei erhhtem Fettgewebsanteil”” hatte anders erwartet

werden konnen.

Die stark lipophile Verbindung Limonen zahlt zu den VOCs exogener Herkunft, die bei
exponierten Probanden in den Kérper aufgenommen und nach Umverteilung letztlich Uber die
Lunge wieder abgegeben wird, wodurch sie im Atemgasgemisch detektierbar ist®2. Jedoch
kann mithilfe der Limonenkonzentrationen in der Ausatemluft der Diabetiker keine Aussage
Uber metabolische Prozesse im Organismus getroffen werden. So konnte mittels
Regressionsanalysen auch kein Zusammenhang zwischen den exspiratorischen
Limonenkonzentrationen und der Blutglukose oder dem HbA1c nachgewiesen werden. Die
Limonenabatmung erfolgt unabhangig von der glykdmischen Stoffwechselsituation der
Diabetiker.

Weiterhin lie3 sich keine Beeinflussung der Limonenexhalation durch das Alter, das
Geschlecht, die Erkrankungsdauer und die Insulintherapie der Diabetespatienten aufzeigen.
Entgegen der Erwartungen zeigten die Ergebnisse der Regressionsanalysen keine Korrelation
der alveolaren Limonenkonzentrationen mit dem SDS-BMI. Wie bereits fir die lipophilen VOCs
TMB und Cyclohexanon angefuihrt, ware ein Einfluss der Korperkonstitution auf die Exhalation

stark lipophiler Substanzen aufgrund unterschiedlich starker Kumulation’” denkbar gewesen.

Aulerdem schilderten Novak et al. in ihrer Studie mit Diabetes-mellitus-Typ-1-Kindern eine
gute Korrelation der Blutglukosekonzentration mit der Methylnitratkonzentration in der
Ausatemluft erkannt zu haben. Diesen Zusammenhang fiihrten sie darauf zurick, dass
hyperglykdmische Stoffwechsellagen bei Typ-1-Diabetikern durch die Hypoinsulinamie eine
verstarkte Lipolyse und folglich ein erhéhtes Angebot freier Fettsduren bedingen. Der mit
dieser Stoffwechselsituation verstarkt einhergehende oxidative Stress bedingt eine

Mehrproduktion an Methylnitrat als Nebenprodukt oxidativer Prozesse*®. Jedoch deklarieren

45



Diskussion

andere Autoren Methylnitrat als ungeeigneten Biomarker fir Diabetes mellitus, da die
Substanz in nur sehr geringen Konzentrationen im Atemgas auftritt (ca. 30 pptV bei
hyperglykamischen Typ-1-Diabetikern), was die Detektion bedeutend erschwert*.

Auch im Rahmen der atemgasanalytischen Messungen der vorliegenden Studie konnte

Methylnitrat nicht detektiert werden.

Die im Atemgas von Kindern und Jugendlichen mit Diabetes mellitus Typ 1 detektierten
volatilen Substanzen eignen sich nicht zur Diagnostik der Erkrankung, bieten aber Potential
fur Therapie- und Verlaufskontrolle.

Es lie sich kein Diabetes mellitus Typ 1 spezifischer Atemgasmarker aufzeigen, der die
klassischen Serumparameter Glukose und HbA1c zu ersetzen vermag.

Die in verschiedenen Publikationen angefiihrte volatile organische Substanz Aceton®¢->7:60
konnte durch die Ergebnisse der vorliegenden Studie als diabetesspezifischer Biomarker im
Atemgas widerlegt werden. Abweichend von bisherigen Studien®6°7:60.8485 Jig} sich kein
signifikanter Unterschied der exspiratorischen Acetonkonzentrationen im Gruppenvergleich
zwischen Diabetikern und Kontrollen detektieren und keine Korrelation des Acetongehalts im
Atemgas mit den simultan gemessenen Serumparametern Glukose oder HbA1c nachweisen.
Signifikanz und Korrelation sind das Resultat statistischer Berechnungen, die durch
Messwertstreuungen leicht verfalscht werden koénnen. Deshalb sollten signifikante
Unterschiede oder Korrelationen zwischen Messdaten nicht mit der Entdeckung von
krankheitsspezifischen Atemgasmarkern gleichgesetzt werden. Unter Berucksichtigung der
biochemischen Wirkung des Insulins, die eine sofortige Lipolysehemmung bewirkt und folglich
die Acetonsynthese unterdriickt*, erschlielt sich, dass Aceton, anders als bereits publiziert,

als Biomarker fir den insulinbehandelten Diabetes mellitus ausgeschlossen ist.

Vielmehr lasst die Atemgasanalyse endogener VOCs bei padiatrischen Patienten mit Diabetes
mellitus Typ 1 Ruckschliusse auf biochemische Vorgange und pathologische Effekte zu, die
mutmalllich mit der Stoffwechselerkrankung einhergehen. Die Echtzeitmessung
exspiratorischer VOC-Konzentrationen ist eine geeignete Methode, um dynamische
Veranderungen sowohl der Atemgas- als auch der Blutkonzentrationen® atemzugaufgelOst
abzubilden. Allerdings ist zu betonen, dass verschiedene Einflussfaktoren auf die Abatmung
volatiler Verbindungen berticksichtigt werden missen, um deren Herkunft und Entstehung im

Stoffwechsel beurteilen zu konnen.

Von grolier Bedeutung ist, die Umverteilung volatiler Substanzen auf die verschiedenen
Koérperkompartimente zu berlcksichtigen. VOCs endogener Herkunft als potentielle Biomarker

mussen von VOCs exogener Herkunft als Kontaminationen der Exspirationsluft durch die
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Umgebungsluft unterschieden werden. Ausschlief3lich Verbindungen endogenen Ursprungs
spiegeln durch ihre Konzentrationen in der alveolaren Exspirationsluft ihre Blutkonzentrationen
wider und lassen somit Rickschlisse auf physiologische oder pathologische biochemische
Prozesse zus.

Deshalb kdnnen Substanzen, die in der inspiratorischen Atemphase in hodheren
Konzentrationen als in der alveolaren Atemphase auftreten, als endogene VOCs
ausgeschlossen werden®'.

Aufgrund der Lipophilie vieler exogener volatiler Substanzen kommt es jedoch nach deren
Inhalation oder Ingestion durch die Nahrung und Ubertritt in die Blutphase zur Kumulation in
fetthaltigen Geweben. Durch sukzessive Umverteilung auf die verschiedenen
Korperkompartimente treten diese VOCs nach Rickdiffusion aus den fettreichen Geweben
und Elimination Uber die Lunge in teils hohen Konzentrationen in der Exspirationsluft auf’’.
Aufgrund dieser Tatsache erklart sich, weshalb die stark lipophilen volatilen Substanzen
Limonen, Trimethylbenzol®2, Cyclohexanon und Phenol in teilweise hohen Konzentrationen im
alveolaren Atemgas der Probanden nachweisbar sind, obwohl sie exogenen Ursprungs sind.
Hervorzuheben ist die Wichtigkeit, exogene VOCs nicht als endogene Biomarker zu verkennen
und falschlicherweise als erkrankungsspezifische Marker zu deklarieren, sondern die
potentielle exogene Herkunft und Exposition gegeniber diesen Substanzen zu hinterfragen.
Weiterhin ist zu berucksichtigen, dass die Exhalation endogener VOCs eine Abhangigkeit vom
Herzzeitvolumen aufweist. Dies wurde bereits flr Isoprenkonzentrationen im Atemgas
nachgewiesen, welche bei Erhéhung des Herzzeitvolumens ansteigen®°*. Inwiefern das
Herzzeitvolumen neben den hier angenommenen ursachlichen biochemischen Prozessen

Einfluss auf die endogenen VOC-Konzentrationen nahm, bleibt abschlieRend nicht beurteilbar.

Aus den Ergebnissen dieser Studie eines gro3en Probandenkollektivs von Typ-1-Diabetikern
und gesunden Kontrollen wird ersichtlich, dass die Atemgasanalyse perspektivisch eine nicht
invasive Methode darstellt, um biochemische Vorgange und pathologische Effekte, die
mutmallich mit der Stoffwechselerkrankung einhergehen, nachzuvollziehen.

Der Einfluss veranderter Stoffwechselprozesse auf VOC-Profile und deren Veranderung im
Lauf eines Tages konnte bei padiatrischen Patienten demonstriert werden. Die Ergebnisse

liefern neue Erkenntnisse bezliglich metabolischer und ernahrungsspezifischer Einflisse.

47



Zusammenfassung

5. Zusammenfassung

Die Untersuchung der Atemluft mittels adaptierter Echtzeit-Massenspektrometrie erméglicht
eine schnelle Charakterisierung des Atemgasmetaboloms padiatrischer Patienten flr

punktuelle Messungen und im zeitlichen Verlauf.

Die Ergebnisse der vorliegenden Studie erbrachten charakteristische Exhalationsprofile
volatiler organischer Verbindungen bei padiatrischen Patienten mit Diabetes mellitus Typ 1,
die Ruckschlusse auf pathologische Effekte in deren Organismus ermdglichen.

Die VOC-Profile von Kindern und Jugendlichen mit Diabetes mellitus Typ 1 und von gesunden
Kindern und Jugendlichen wiesen zahlreiche unterschiedliche
Atemgasmarkerkonzentrationen auf, wodurch Erkenntnisse Uber Glukose- und
Cholesterinstoffwechsel, Lipolyse, oxidativen Stress sowie Mund- und Darmflora bei Diabetes

mellitus Typ 1 gewonnen werden kdnnen.

Die Exhalation der untersuchten VOCs erfolgte unabhangig von den Serumparametern
Glukose und HbA1c. Von den betrachteten klinischen Parametern der Probanden hatte das
Lebensalter Einfluss auf die Isoprenexspiration. Mit zunehmendem Alter stiegen die alveolaren
Isoprenkonzentrationen an, wobei sich bei den gesunden Kontrollen ein starkerer
Zusammenhang abbildete als bei den Diabetikern. Scheinbar wird die altersabhangige
Isoprenabatmung durch die veranderte endogene Isoprengenerierung bei Diabetes mellitus

maskiert.

Durch die Bestimmung von VOCs der alveolaren Atemphase bei padiatrischen Patienten mit
Diabetes mellitus Typ 1 mittels nicht invasiver Atemgasanalyse lasst sich kein fur die
Stoffwechselerkrankung spezifischer Atemgasmarker aufzeigen, der die klassischen
Serumparameter Glukose und HbA1c zu ersetzen vermag. Insbesondere kann Aceton als
diabetesspezifischer Atemgasbiomarker ausgeschlossen werden, da sich kein signifikanter
Unterschied der Acetonabatmung im Vergleich beider Probandengruppen und keine
Korrelation der exspiratorischen Acetonkonzentrationen mit den simultan gemessenen

Serumparametern Glukose oder HbA1c zeigte.

Die schnelle Erfassung und Beobachtung des Atemgasmetaboloms mittels Echtzeit-
Massenspektrometrie kdnnte perspektivisch dazu beitragen grundlegende pathologische
Prozesse des Diabetes mellitus Typ 1 bei padiatrischen Patienten zu entschlisseln und zu

charakterisieren.
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Thesen

7. Thesen

1. Die Untersuchung der Atemluft mittels adaptierter Echtzeit-Massenspektrometrie
erlaubt eine schnelle Charakterisierung des Atemgasmetaboloms padiatrischer

Patienten fur punktuelle Messungen und im zeitlichen Verlauf.

2. Endogene VOCs aus der Alveolarphase des Atemzyklus sind schnell verfligbar und
bilden deren momentane Blutkonzentrationen ab, wodurch Rickschlisse auf die

augenblickliche Stoffwechsellage gezogen werden kdnnen.

3. Padiatrische Patienten mit Diabetes mellitus Typ 1 weisen charakteristische
Exhalationsprofile volatiler organischer Verbindungen auf, welche sich von denen
gesunder Kinder und Jugendlicher gleicher Alters- und Geschlechterverteilung

unterscheiden.

4. Vonden 10 naher betrachteten VOCs weisen Isopren, Pentanal, Ethanol, Isopropanol,
Dimethylsulfid, Cyclohexanon, Trimethylbenzol und Phenol signifikant unterschiedliche
Konzentrationen zwischen Patienten- und Kontrollgruppe auf. Die Aceton- und

Limonenkonzentrationen zeigten keinen signifikanten Unterschied.

5. Die Abatmung der 10 genauer untersuchten VOCs Aceton, Isopren, Pentanal, Ethanol,
Isopropanol, Dimethylsulfid, Cyclohexanon, Trimethylbenzol, Limonen und Phenol

erfolgt unabhangig von den Serumparametern Glukose und HbA1c.

6. Unter Einbezug der klinischen Parameter der Probanden weist die Isoprenabatmung
eine Abhangigkeit vom Lebensalter auf. Mit steigendem Alter nehmen die
Isoprenkonzentrationen der alveolaren Atemphase zu, wobei sich bei den gesunden

Kontrollen ein starkerer Zusammenhang zeigt als bei den Diabetikern.

7. Die Bestimmung von VOCs der Alveolarphase bei padiatrischen Patienten mit
Diabetes mellitus Typ 1 mittels nicht invasiver Atemgasanalyse erbringt keinen fir die
Stoffwechselerkrankung  spezifischen Atemgasmarker, der die klassischen
Serumparameter Glukose und HbA1c zu ersetzen vermag. Vor allem kann Aceton als

diabetesspezifischer Atemgasbiomarker ausgeschlossen werden.

8. Die Exhalationsprofile volatiler organischer Verbindungen erlauben Ruckschlisse auf
pathologische Effekte im Organismus, die mutmallich mit Diabetes mellitus Typ 1

einhergehen.
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9. Die im Atemgas von Kindern und Jugendlichen mit Diabetes mellitus Typ 1
identifizierten VOCs eignen sich nicht zur Diagnostik der Stoffwechselerkrankung,

bieten aber Potential fur Therapie- und Verlaufskontrolle.
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