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(57) Abstract: A volumetric flow of an analyte, comprising exhaled air, is fed to a gas sensor unit by means of a gas flow device,
which can comprise various sensors for the determination of nitrogen oxides. An oxidation catalyst is used when using an NO,
sensor, which converts nitrogen monoxide to nitrogen dioxide and the gas sensor unit measures the content of nitrogen dioxide.
The nitrogen monoxide content is calculated from the nitrogen dioxide content. In order to eliminate cross-sensitivity moisture and
ethanol are also measured. Said device can be applied to the determination of nitrogen monoxide content of exhaled air.
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(57) Zusammenfassung: Ein Volumenstrom einer zu untersuchenden Ausatemluft wird tiber eine Gasfiithrungseinrichtung zu einer
Gassensoreinheit geleitet, die aus verschiedenen Gassensoren zur Bestimmung von Stickoxiden bestehen kann. Bei Verwendung
eines NO2-Sensors wird ein Oxidationskatalysator verwendet, der Stickstoffmonoxid zu Stickstoffdioxid umwandelt und die Gas-
sensoreinheit den Gehalt an Stickstoffdioxid misst. Der Stickstoffmonoxidgehalt wird rechnerisch aus dem Stickstoffdioxidgehalt
ermittelt. Zur Eliminierung von Querempfindlichkeiten wird die Feuchtigkeit und Ethanol gemessen. Die beschriebene Vorrichtung
kann zur Ermittlung des Stickstoffmonoxidgehaltes in der Atemluft herangezogen werden.
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Beschreibung

Vorrichtung und Verfahren zur quantitativen Messung von

Stickoxiden in der Ausatemluft und Verwendung

Die Erfindung betrifft eine Vorrichtung und ein Verfahren zur
quantitativen Messung von Stickoxiden, insbesondere Stick-
stoffdioxid, wobei der Ursprungsgehalt von Stickstoffmonoxid
berechenbar ist. Weiterhin wird die Verwendung dieser Vor-
richtung in Zusammenhang mit Atemwegserkrankungen wie bei-

spielsweise Asthma beschrieben.

Bei etwa 5 % der Erwachsenen und bei 15 bis 20 % der Kinder
in westlichen Industrienationen gehdrt Asthma zu den am hiu-
figsten auftretenden Krankheiten und dies mit steigender Ten-

denz.

Entzlindungszustédnde der unteren Atemwege wie zum Beispiel
Asthma oder Bronchiektasen sind mit einer erhdhten Stick-
stoffmonoxid (NO) Konzentration von bis zu 85 ppb in der Au-
satemluft verbunden. Bei der Behandlung mit entziindungshem-
menden Medikamenten wie bei Kortikosteroide wird ein Riickgang
der NO-Konzentration beobachtet. Ein bevorstehender Asthmaan-
fall zeigt sich im Anstieg des NO-Gehaltes der Ausatemluft
deutlich frither als in einem Lungenfunktionstest. Stickstoff-
monoxid ist somit ein Vorbote fiir einen Asthmaanfall. Damit
bietet sich diese NO-Messung in der Ausatemluft als idealer
Ansatz zur Diagnose und vor allem zur Therapieentscheidung
und zur Therapieverlaufskontrolle von Asthma und weiteren mit

Entzlndungen verbundenen Krankheiten der unteren Atemwege.

Voraussetzung fir eine Therapieverlaufskontrolle ist jedoch
ein mobiles kostenglinstiges Messgerdt zur quantitativen und
ortsunabhéngigen Detektion von Stickoxiden. Weiterhin wére

eine stdndige telemedizinische Betreuung von chronisch Kran-

ken interessant.
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Notige Messgenauigkeiten beil der Stickoxiddetektion in der
Ausatemluft im Zusammenhang mit den erwdhnten Krankheiten
liegen im Bereich von wenigen ppb NO. Diese wurden bisher le-
diglich mit Chemolumineszenzmessungen erreicht. Nachteile be-
stehen zum einen in der GroRe, womit ein Gewicht von mindes-
tens 45 kg verbunden ist und den hohen Kosten einer solchen
Chemolumineszenz-Messapparatur. Diese werden nach wie vor fiir

den Einsatz in Kliniken und in Spezialpraxen beschr&nkt sein.

Zur Verlaufskontrolle von beispielsweise Asthma werden zur
Zelt sogenannte Peak-Flow-Meter eingesetzt. Dies sind kleine
Ger&te, die einen einfachen Lungenfunktionstest erlauben. Im
Gegensatz zur vollstédndigen Lungenfunktionspriifung wird nur
die hoéchste Atemstromstédrke gemessen, der sogenannte Atem-
stofiwert. Dieser wird bei einer maximalen Ausatmung erzeugt.
Die Messung erfolgt mehrmals téglich. Das Gerdt ist relativ
kostenglinstig. Hierbei wird jedoch das Endergebnis eines
Asthmaanfalles, né&mlich die Verengung der Atemwege, gemessen
und nicht ein Vorbote des Anfalles, wie es beispielsweise das
Stickstoffmonoxid wére. Somit verstreicht wertvolle Zeit fiir
eine vorbeugende Behandlung.

Weitere Erkenntnisse Uber den Entziindungszustand der unteren
Atemwege kénnen auch aus dem Bronchialsekret, dem Sputum, ge-
wonnen werden. Die allgemeine Sputumuntersuchung erfolgt
makroskopisch, mikroskopisch und bakteriologisch und ist ver-
gleichsweise zeitaufwendig. Die Gewinnung des Sekrets ist fiir
Kinder und Patienten mit starken Atembeschwerden kaum oder

gar nicht zu bewerkstelligen.

Der Erfindung liegt die Aufgabe zugrunde, ein einfaches Mess-
system zur quantitativen und mdglichst ortsunabhdngigen Mes-

sung von Stickoxiden und ein Betriebsverfahren bereitzustel-

len, womit bei der Kontrolle wvon Atemwegserkrankungen der

Stickstoffmonoxidgehalt in der Ausatemluft detektierbar ist.
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Die L&sung dieser Aufgabe geschieht durch die jeweilige Merk-
malskombination der Anspriiche 1, 20 bzw. 23.

Vorteilhafte Ausgestaltungen kdnnen den Unteranspriichen ent-

nommen werden.

Der Erfindung liegt die Erkenntnis zugrunde, dass die mobile
kostenglinstige gquantitative Messung von Stickoxiden in der
Ausatemluft mit einer Vorrichtung erzielbar ist, die mit ei-
ner Einrichtung zur Filihrung des Volumenstroms der Ausatemluft
der Reihe nach einen Oxidationskatalysator zur Oxidation von
Stickstoffmonoxidgehalten zu Stickstoffdioxid aufweist, sowie
weiterhin eine Gassensoreinheit zur Detektion von Stickstoff-
dioxid, Feuchtigkeit und Ethanol und eine Einheit zur Berech-
nung der Stickstoffmonoxidwerte aus den Stickstoffdioxidwer-
ten, wobei die Feuchtigkeits~ und Ethanol-Konzentrationen
Querempfindlichkeiten der Stickoxidmessungen eliminieren. Die
Kombination aus einem sehr genauen Stickoxidmessverfahren,
mit dem auch quantitative Messungen von Stickoxiden in der
Ausatemluft méglich sind, mit einem geeigneten Messaufbau,
der die Vorverarbeitung des Messgasgemisches gewdhrleistet
zusammen mit der Berechnung des Stickstoffmonoxidanteils in
der Ausatemluft ergibt ein kostenglinstiges Gassensorsystem
zur Feststellung des Stickstoffmonoxidgehaltes und lisst

Rickschlisse auf Atemwegserkrankungen zu.

Zur Stickoxiddetektion einen Gassensor nach dem Prinzip der
Austrittsarbeitsmessung einzusetzen ist energetisch vorteil-
haft. Dadurch lassen sich Messungen mit relativ geringem
Heizenergiebedarf durchfiihren, was die Entwicklung eines kos-
tenglinstigen Sensors erleichtert. Weiterhin k&nnen Anwendun-
gen mit Sensoren erschlossen werden, deren elektrische Leis-
tung umgebungsbedingt niedrig sein missen. Dariiber hinaus
bietet der Einsatz dieses Messprinzips die Vorteile einer re-
lativ breiten Palette von sensitiven Materialien, die relativ
einfach préparierbar sind. Generell k&nnen jedoch Gassensoren

eingesetzt werden, die im Zielbereich von drei bis 100 ppb
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mit hinreichend hoher Aufldsung detektieren kénnen. Verwend-
bar sind hier insbesondere halbleitende Metalloxidgassensoren

oder ein Sensor nach dem Prinzip der Austrittsarbeitsmessung.

Eine vorteilhafte Ausgestaltung der Erfindung sieht vor, dass
der Volumenstrom der Ausatemluft in der Vorrichtung geteilt
wird, wobei ein Teilvolumenstrom iiber den Oxidationskatalysa-
tor und danach zur Stickoxidmessung und ein anderer Teilvolu-
menstrom direkt zur Stickoxidmessung gefiihrt wird. Hierdurch
kann insbesondere der Nachweis von Stickstoffmonoxid in der
Ausatemluft ohne Stérungen durch Stickoxide aus der Umge-
bungsluft ermittelt werden. Durch die Differenz der Stick-
stoffdioxidkonzentration kann der eigentliche Stickstoffmono-
xidgehalt der Ausatemluft fehlerfrei bestimmt werden. Die Vo-
lumenstrommessung geschieht durch tibliche Messverfahren.

Bei Einsatz der Stickoxiddetektion nach dem Prinzip der Aus-
trittsarbeitsmessung sind verschiedene Feldeffekttransistoren
bekannt, beli denen die gassensitive Schicht als Gate-
Elektrode dargestellt ist. Diese Gate-Elektrode kann durch
einen Luftspalt abgetrennt sein von dem sogenannten Kanalbe-
reich des Feldeffekttransistors. Grundlage flir ein detektie-
rendes Messsignal ist die Anderung des Potentials zwischen
Gate und Kanalbereich (AVg). In den deutschen Patentanmeldun-
gen Nr. 198 14 857.7 und Nr. 199 56 806.5 werden beispiels-
weise hybride Flip-Chip-Aufbauten von Gassensoren beschrie-
ben, die als CMOS-Transistoren ausgefithrt sind. Ein Gassensor
kann darliber hinaus mit zweil Feldeffekttransistoren bestilickt
sein, deren Regelverhalten durch anndhernd gleichgroRe Luft-
spalte zwischen Kanalbereich und Gateelektrode angeglichen
ist und deren Sensorschichten separat auslesbar sind. In der
deutschen Patentanmeldung Nr. 199 56 744.1 wird beschrieben
wie die Beabstandung zwischen Gate-Elektrode und Kanalbereich
eines Feldeffekttransistors durch &uRerst prézise Abstands-
halter reproduzierbar darstellbar ist. Eihe andere Ausgestal-
tung sieht vor, das gassensitive Material in poréser Form auf

dem Kanalbereich oder dem Gate aufzubringen.
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Durch die Kombination von mehreren Einzelsensoren in einer
Gassensoreinheit in Form von verschiedenen gassensitiven
Schichten koénnen Querempfindlichkeiten eliminiert werden. Ei-
ne Schicht muss selbstverstédndlich filir das Zielgas sensitiv
sein. Weitere gassensitive Schichten sind auf die Detektion
von Feuchtigkeit bzw. von Alkohol ausgelegt. Eine Referenz-
schicht ist beispielsweise insensitiv. Eine Integration der-
art unterschiedlicher gassensitiver Schichten in einer Gas-
sensoreinheit ermdglicht die Eliminierung von Feuchtigkeits-
und Alkoholeinfllisse. Zus&tzlich muss, um Messstdrungen durch
den Einfluss der von der Sensortemperatur abweichenden Aus-
atemtemperatur bzw. Messgastemperatur zu eliminieren, eine
Temperaturkompensation mit einem zweiten Transistor durchge-
fihrt. Bei der selektiven Detektion von Ausatemgasen muss be-
sonders der Einfluss der Feuchtigkeit bertiicksichtigt werden,
da die Konzentration der Feuchte bis zu 100 % relativer Luft-
feuchtigkeit ansteigen kann. AuRerdem ist es sinnvoll, die
Konzentration von Alkohol zu bertlicksichtigen, da diese Kompo-
nente im Ausatemgas im Vergleich zu Stickoxiden in sehr hohen

Konzentrationen auftreten kann.

Eine Schichtkombination sieht beispielsweise wie folgt aus:
Zielgas-sensitive Schicht , Gas-insensitive Referenzschicht,
Feuchte-sensitive Schicht, Feuchte-insensitive Referenz-
schicht, Alkohol-sensitive Schicht, Alkohol-insensitive
Schicht und Temperatursensor in einer Einheit. Somit k&nnen
Messstoérungen durch Einfluss der von der Sensorbetriebstempe-
ratur abweichenden Temperatur der Ausatemluft, Feuch-
teeinfllisse sowie Einfliisse durch im Atem enthaltenen Alkohol

eliminiert werden.

Gassensitive Schichten zum Einsatz in einem sogenannten SG-

FET (Suspended Gate-Feldeffekttransistor) k&nnen vorteilhaft
Porphinfarbstoffe sein, wie z.B. Phthalocyanine mit dem Zent-
ralatom Kupfer oder Blei. Bei Sensortemperaturen zwischen 50°

und 120° C konnen Stickoxidsensitivitdten bis in den unteren
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ppb-Bereich nachgewiesen werden. Die Detektion zielt wie iib-
lich auf Stickstoffdioxid ab, wobei Stickstoffmonoxid nach

der bisher beschriebenen Methode errechenbar ist.

Andere zum Einsatz in gassensitiven Feldeffekttransistoren
geeignete Materialien als gassensitive Schichten zur Detekti-
on von Stickoxid, insbesondere von Stickstoffdioxid, sind bei
Temperaturen zwischen 80° und 150°C betriebene feinkristalli-
ne Metalloxide. Dies kénnen insbesondere SnOj, WO3, Iny03
sein, Salze aus dem Karbonatsystem wie Bariumkarbonat oder
Polymere wie beispielsweise Polysiloxane, sind ebenfalls
denkbar.

Zur Detektion von Ethanol sind gassensitive Schichten aus Po-
lysiloxanen ebenfalls denkbar. Feuchtigkeit wird vorzugsweise
mit gassensitiven Schichten aus Polyamid oder Polypyrrolidon
detektiert.

Phthalocyanine eignen sich besonders gut filir A®-Messungen

zur Detektion von NO,-Gasen mit den Zentralatomen wie Kupfer
oder Blei aber auch die Verbindungen die Zinn, Nickel, Cobalt
oder zink als Zentralatom aufweisen. Ganz besonders NO2-
empfindlich sind Phthalocyaninverbindungen und deren Derivate
die kein Zentralatom besitzen; stattdessen sind die freien
Bindungsstellen im Porphinring mit Wasserstoffatomen abgesdt-
tigt wie z.B. bei Heliogen Blau G und ein Phthalocyanin mit
Phenyletherseitenketten. Bei Sensortemperaturen zwischen
Raumtemperatur und 120°C kénnen NO,-Sensitivitdten bis in den

unteren ppb-Bereich nachgewiesen werden.

Zum Nachwels von NO; im unteren ppb-Bereich eignen sich, ne-
ben den Phthalocyaninfarbstoffen auch Porphyrine und Metallo-
porphyrine. Hierzu zdhlen die metallfreien Porphyrine wie
z.B. das Protoporphyrin IX Natriumsalz oder metallhaltige
Porphyrine wie das Cobalt-Protoporphyrine IX. Um die An-

sprechzeiten der Sensoren zu verbessern werden die Sensor-
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schichten bei Temperaturen von Raumtemperatur bis zu 75°C

verwendet.

Vorteil dieser untersuchten Materialien ist, im Vergleich zu
den Phthalocyaninen, dass sich bereits bei relativ niedrige-
ren Temperaturen sehr kleine Ansprechzeiten ergeben und eine
hohe NO,-Emfindlichkeit vorliegt. Deshalb k&nnen auch die
Sensoren bel niedrigerer Heizspannung betrieben werden, was
den Energieverbrauch des Sensors deutlich verringert.

Im Folgenden werden anhand von schematischen Figuren Ausfiih-

rungsbeispiele beschrieben:

Figur 1 zeigt eine NOj-Kennlinie eines Sensors mit einer gas-

sensitiven Schicht aus Kupfer-Phthalocyanin,

Figur 2 zeigt einen Gassensor nach dem Prinzip der Austritts-

arbeitsmessung als Suspended-Gate-FET,

Figur 3 zeigt den Aufbau eines Sensorsystems zur Bestimmung
der Stickstoffmonoxidkonzentration in der Ausatemluft
mit der Korrektur von Querempfindlichkeiten, bei-

spielsweise aus der Umgebungsluft,

Figur 4 zeigt das Prinzip der Konvertierung von Stickstoffmo-

noxid zu Stickstoffdioxid,

Figur 5 zeigt ein gesamtes Sensorsystem zur Bestimmung der

Stickstoffmonoxidkonzentration in der Ausatemluft,

Figur 6 zeigt die M&glichkeiten der Umsetzung einer Stick-
stoffmonoxidmessung fir die Diagnose, Therapieplanung

und Verlaufskontrolle bei Asthmaerkrankungen,
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Figur 7 zeigt ein Diagramm mit einer NO,-Kennlinie von Helio-
gen Blau G und einer von einem Phenyletherderivat ei-

nes H2-Phthalocyanins,

Figur 8 zeigt ein Diagramm mit einer NO,-Kennlinie von Co-
Protoporphyrin und einer von metallfreiem Proto-

porphyrin Na-Salz,

Figur 9 zeigt den Aufbau eines Probenahmesystems zur Verwen-

dung in einem Asthmasensor,

Figur 10 zeigt ein weiteres Beispiel eines Sensorsystems zur
Bestimmung der NO-Konzentration in der Ausatemluft.

Zur Bestimmung der Stickoxide in der Ausatemluft zur Detekti-
on von Asthma muss gewdhrleistet sein, dass nur die bronchial
ausgeatmete Luft detektiert wird. Da Luft, die tiber die Nase
ausgeatmet wird, um den Faktor 1000 hdhere Stickoxidkonzent-
rationen aufweist, muss das zu messende Atemluftvolumen genau
definiert werden. Dies kann dadurch erreicht werden, dass ge-
gen einen Widerstand ausgeblasen wird, beispielsweise tliber
ein nur bei erhdhtem Luftdruck 8ffnendes Ventil, so dass sich
automatisch das Gaumensegel schlieRt und der Atem ausschlieR-
lich durch den Mund ausgeblasen wird und nicht tiber die Nase.

zum Nachweis von Stickstoffmonoxid in der Ausatemluft muss
eine Stérung durch Stickoxide aus der Umgebungsluft ausge-
schlossen werden. Dazu wird der Volumenstrom der Ausatemluft
geteilt. Ein Teil der NO-haltigen Ausatemluft wird direkt zur
Bestimmung der NO,-Rest-Konzentration verwendet. Der zweite
Teil wird mittels Konverter (Oxidationskatalysator) zu Stick-
stoffdioxid oxidiert und anschlieRend wird die Stickstoffdi-
oxidkonzentration gemessen. Durch die Differenz der Stick-
stoffdioxidkonzentrationen kann der eigentliche Stickstoffmo-
noxidgehalt der Ausatemluft genauer bestimmt werden.
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Wesentliche Vorteile des Gesamtsystems liegen darin, dass ei-
ne nicht invasive Messmethode verwendet wird. Die Messungen
sind in grofler Anzahl wiederholbar und kénnen somit auch zur
Verlaufskontrolle bei Therapien, bei der Diagnose von Asthma
bei Kindern, bei der Fritherkennung von Asthma oder filir vor-
beugende medizinische Mafinahmen besonders eingesetzt werden.
Das hier vorgestellte System mit einer Gassensoreinheit ist
fir die Herstellung kleiner und kostenglinstiger Atemgassenso-
ren verwendbar und ist deshalb auch flir den Einsatz auBBerhalb

von Kliniken und Arztpraxen geeignet.

Die Kette der Aktionen zur Veranschaulichung des Anwendungs-
szenarios beschreibt Figur 6. Am Beispiel von Asthma kann
ausgefihrt werden, dass Messungen der Stickstoffmonoxidkon-
zentration als Schlissel zur Diagnose Therapieplanung und
Verlaufskontrolle einen wesentlichen Beitrag flir die Ent-
scheidungsfindung liefern. Weitere Vorteile des erfindungsge-
méfden Aufbaus liegen in der Eliminierung von Querempfindlich-
keiten bzw. Messstdrungen durch Stickoxidgase aus der Umge-
bungsluft wédhrend der Bestimmung der Stickstoffmonoxidkon-

zentration.

Durch das Auftreten von Stickoxiden in der Umgebungsluft in
Konzentrationsbereichen, die fiir den Nachweis einer Asthmaer-
krankung relevant sind, miissen Stdreffekte aus der Umgebungs-
luft eliminiert werden. Dazu wird die Stickstoffdioxidkon-
zentration, die sich bereits in der Ausatemluft befindet oder
eventuell durch Probenahmefehler in die Ausatemluft gelangt,
mittels Stickstoffdioxidgassensoren direkt bestimmt. Parallel
dazu wird der Stickstoffmonoxidgehalt der Ausatemluft mittels
eines Konverters quantitativ in Stickstoffdioxid umgewandelt
und mit einem zweiten Stickstoffdioxidsensor quantifiziert.
Das Differenzsignal dieser beiden Messungen ergibt schlief’-
lich den Gehalt an Stickstoffmonoxid in der Ausatemluft und
einen Nachweils zur Beurteilung der Asthmaerkrankung. In Figur
3 wird schematisch der beschriebene Verfahrensablauf darge-
stellt.
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Figur 4 zeigt ein Schema fiir die Konvertierung von Stick-
stoffmonoxid zu Stickstoffdioxid. Um die Stickstoffmonoxid-
konzentration der Ausatemluft bestimmen zu k&énnen, wird der
Gehalt an Stickstoffmonoxid quantitativ zu Stickstoffdioxid
umgewandelt und mittels eines Stickstoffdioxidsensors wird
die Konzentration bestimmt. Zur Konvertierung des Messgases
wird ein Oxidationsmittel wie beispielsweise Permanganatsalze
oder Perchloratsalze verwendet, das in der Regel auf einem
Katalysatortréger wie beispielsweise Zeolith, Tonerde oder
Kieselgel aufgebracht ist. Dieser Katalysator wird in den
Gasstrom des Ausatemgases gebracht, um so das in der Ausatem-

luft enthaltene Stickstoffmonoxid quantitativ zu Stickstoff-
dioxid umzuwandeln. Dieses NOj-Gas wird mittels hochsensiti-

ver NOj-Gassensoren detektiert. Der NO9-Gehalt des Gases ent-

spricht dem NO-Gehalt der Ausatemluft.

Durch die Eliminierung von Querempfindlichkeiten geht eine
Verbesserung der Messgenauigkeit einher. Das Sensorsystem zum
Nachweis einer Asthmaerkrankung ist mit mindestens drei Sen-
soren ausgestattet. Detektiert werden das Zielgas Stickoxid,
die Feuchtigkeit und Ethanol. Mit einer Auswerteelektronik
und Ubertragung der Daten in ein telemedizinisches Netz erge-
ben sich besondere Vorteile hinsichtlich der Asthmaerkennung
und Behandlung.

Die Bestimmung der Feuchtekonzentration und die direkte Sig-
nalkorrektur mit dem NO-Sensorsignal ist notwendig, um die
Querempfindlichkeit der NO-Sensorschicht auf Feuchte zu eli-
minieren. Die Bestimmung der Alkoholkonzentration in der Au-
satemluft ist zur Qualit&dtsbeurteilung der NO-Messung erfor-
derlich, da Alkohol in der Ausatemluft bis zu einer H&he von
1500 ppm auftreten kann und zu einer Verf&dlschung der NO-
Detektion im unteren ppb-Bereich fithren kann. In Figur 5 ist
ein Beispiel eines Sensorsystems zur Bestimmung der NO-
Konzentration in der Ausatemluft dargestellt. Die Ausatemluft

wird in diesem Fall nicht iiber eine Serie von verschiedenen
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Sensoren geleitet, sondern in verschiedene Volumenstréme ge-
teilt und entsprechenden unterschiedlichen Sensoren zuge-
fihrt. Hierzu sind verschiedene Volumenstrommessungen notwen-
dig, um auf den Teilgasgehalt in der Ausatemluft rilickrechnen
zu kénnen. Jede Stufe zur NO-Detektion in Figur 5 beinhaltet
entsprechende Funktionseinheiten zur Konvertierung in NOj
und dessen Detektion. Weiterhin kann liber einen weiteren in
dieser NO-Stufe enthaltenen Bypass die wie in Figur 3 darge-
stellte NOp-Grundkonzentration in der Atemluft festgestellt

werden.

Eine Vernetzung der Ausgangssignale des durch diese Erfindung
beschriebenen Systems ermdglicht ein sogenanntes Asthma-
Monitoring, wobei die Stickstoffmonoxiddetektion in der Ausa-
temluft als wesentlicher Teil eingeht. Damit verbundene Vor-
teile sind einfache ortsunabhdngige Handhabung, sowie die
Durchfihrbarkeit regelmé&figer reproduzierbarer Messungen. Die
dadurch gewonnenen lickenlosen Verlaufsdaten liefern Hinweise
auf Anfall auslésende Faktoren oder systematisches Patienten-
fehlverhalten. Da sich in den NO-Werten der Ausatemluft eine
Verdnderung des Krankheitszustandes frithzeitig ankiindigt, er-
méglicht die zeitnahe Ubermittlung der Daten an den behan-
delnden Arzt eine rechtzeitige medizinische Anpassung was
mittelfristig eine Minimierung der Medikamenteneingabe zur
Folge hat.

Figur 1 zeigt die Austrittsarbeits&nderung in Abhidngigkeit
von dem Stickstoffdioxidgehalt beim Einsatz einer gassensiti-
ven Schicht aus Kupfer-Phthalocyanin.

Figur 2 zeigt das Konzept eines gassensitiven Feldeffekttran-
sistors, der mit einer auf der zum Kanalbereich beabstandeten
Gate-Elektrode aufgebrachten gassensitiven Schicht ausgestat-
tet ist. Die Auslesung eines Signals an der gassensitiven
Schicht geschieht nach dem Prinzip der Austrittsarbeitsmes-
sung bzw. nach der Austrittsarbeits&nderung.
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Die Figuren 7 und 8 zeigen Beispiéle bestimmter NO-Sensoren
mit gezielt ausgewdhlten NO-sensitiven Stoffen als gassensi-

tive Schicht im Sensor.

Vorteile der Erfindung ergeben sich besonders in der Anwen-
dung:

Die NO-Bestimmung im Ausatemgases ist eine nicht invasive
Messmethode, die filir wiederholte Anwendungen wie z. B. die
Verlaufkontrolle bei Therapien, bei der Diagnose von Asthma
bei Kindern, bei der Fritherkennung von Asthma oder fiir vor-
beugende medizinische MaRnahmen besonders geeignet ist.
Verfdlschungen der Messung durch Ver&dnderungen der Temperatur
an Sensoren oder durch vorhandene Feuchte koénnen korrigiert
werden.

Stoérungen durch hohe Ethanolkonzentrationen kdnnen erkannt
und korrigiert werden.

Das Gassensorsystem kann fir beliebig viele, wiederholbare
Messungen in der Ausatemluft verwendet werden.

Der vorgestellte Gassensor ist fiir die Herstellung kleiner
und kostenglinstiger Atemgassensoren verwendbar und ist des-
halb auch ftir den Einsatz auRerhalb von Kliniken und Arztpra-

xen geeignet.

Aufbau eines Mefsystems zur Bestimmung von NO in der Ausatem-
luft:

Das Mefdsystem besteht aus einem Probenahmesystem und aus ei-
nem Gassensorsystem,

Das Probenahmesystem, wie es in Figur 9 erkennbar ist, be-
steht aus einem Mundstiick aus biokompatiblem Material, dem
NO/NOz-Konverter zur Aufoxidation und einem NO/NO,;-Scrubber
zur NO/NOz-Eliminierung aus dem Messgas. Dieses Probenahme-
system ist flexibel an das Gassensorsystem ankoppelbar, bei-
spielsweise mit Schraubverschluss oder Stecker und kann nach
ein- oder mehrmaligem Benutzen erneuert werden.

Mit Hilfe des Probenahmesystems wird vor der Messung mittels
eines NO/NO;-Scrubbers Null-Luft, also NO- und NO,-freie
Luft, eingeatmet. Der NO/NO,-Scrubber besteht aus einer Fil-
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terkombination von Aktivkohle und Aluminiumoxid bzw. Zeolith
oder Kieselgel bzw. der Kombination dieser Materialien. Die-
ser NO/NO;-Scrubber ist mit einem Einwegeventil ausgestattet,
so dass nur durch den NO/NO,;-Scrubber eingeatmet werden kann
und nicht iiber die Konvertersdule. Mit dieser Anordnung wird
verhindert, dass NO- oder NO, -Gas, welches in der Umgebungs-
luft in wesentlich hdheren Konzentrationen vorliegt als in
der Lunge, durch das Einatmen in die Lunge gelangt und so in
der Ausatemluft erhShte Werte vort&duschen kénnte.
Die ausgeatmete Luft wird lber ein zweites Einwegeventil zu
dem NO/NO;-Konverter geblasen und nicht durch den NO/NO2-
Scrubber.Der Konverter besteht aus Kaliumpermanganat welches

auf Kieselgel immobilisiert ist.

Der Konverter dient zur:
-Konvertierung des NO-Gases zu NO,;-Gas bei Raumtemperatur,

-Reduzierung der Feuchte des Ausatemgases.

Vorteile der Erfindung liegen besonders in der Anwendung:
-Es wird NO- und NO;- freie Luft eingeatmet wodurch die Mes-
sung storungsfrei von Einflissen der Umgebungsluft ist,

-Betauung des Sensors wird vermieden, da Kieselgel einen
Teil der Atemfeuchte absorbiert,

-Eine Heizung des Konverters entf&dllt, da die Oxidation wvon
NO-Gas zu NO;-Gas bei Raumtemperatur erfolgt,

-Flexibler und schneller Austausch der zu erneuernden Sys-
temteile, wie Mundstiick, da es aus hygienischen Griinden er-
neuert werden muss oder Konverter, der sich verbraucht und

ausgetauscht werden muss.

Das Gassensormesssystem entsprechend Figur 10 besteht aus ei-
ner zZuflhrung fiur das NO;-haltige Atemgas, welches iiber ein
Umschaltventil in die Gassensoreinheit geblasen wird. In der
Gassensoreinheit befinden sich mindestens drei Gassensoren
und drei Referenzsensoren zur Bestimmung des NO,-Gehaltes,
der Feuchte und des Ethanolgehaltes in der Ausatemluft. Des-

weiteren befindet sich dort ein Temperatursensor zur Bestim-
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mung der Gastemperatur. Jeder Sensor besitzt eine Temperatur-
regelung um die Temperatur der Gassensoren einzustellen. Nach
der Gassensoreinheit folgt der Gasauslass’mit einer Mikropum-
pe. Neben dem Gaseinlass fir das NO,-haltige Gas der Atemluft
befindet sich ein zweiter Gasseinlass, der mit einem Filter-
system (Aktivkohle + Aluminiumoxid/Zeolith/Kieselgel-
Kombination) ausgestattet ist. Dieses Filtersystem dient dazu
Null-Luft herzustellen und nach der Gasmessung die Messkamm-
mer/Gassensoreinheit und die Zufiihrungskan&le von NO,-Gas und
auch anderen Stdrgasen zu befreien und die Gassensoren zu re-
generieren. Mit Hilfe der Micropumpe am Gasauslass und mit-
tels Umschaltventil vor der Messkammer wird Null-Luft,
NO/NO,-freie Luft, angesaugt und das gesamte Sensorsystem re-
generiert und wieder in den Messmodus gebracht. Das Gassen-
sorsystem ist weiterhin mit einer Auswerteelektronik bestiickt
um die Signale der Gassensoren und Referenzsensoren auszule-
sen, die Feuchtekorrektur durchzufithren, die Gaskonzentration
zu berechnen und die NO-Konzentration zu bestimmen. Der NO-
Gehalt wird auf einer Digitalanzeige am Messsystem angezeigt
und steht auch flir die telemedizinische Dateniibertragung zur

Verfigung.

Figur 9 zeigt insbesondere die Verbesserung der Messanordnung
durch Einbau der Konvertierungssdule und Anordnung einer
Null-Luft-zufithrung am Mundstiick.
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Patentanspriliche

1. Vorrichtung zur quantitativen Messung von Stickstoffmono-
xid in einer Ausatemluft durch eine Gassensoreinheit mit min-
destens einem Gassensor, wobel der mindestens eine Gassensor
ein halbleitender Metalloxidgassensor oder ein Sensor nach
dem Prinzip der Austrittsarbeitsmessung ist und die Gassen-
soreinheit weitere Sensoren zur Detektion von Feuchtigkeit
oder Ethanol zur Eliminierung von Querempfindlichkeiten ent-

halten kann.

2. Vorrichtung nach Anspruch 1,

bei der zur Auslesung der Austrittsarbeit ein hybrider Feld-
effekttransistor eingesetzt ist, in dem die gassensitive
Schicht als vom Kanalbereich beabstandete Gate-Elektrode dar-
gestellt ist.

3. Vorrichtung nach einem der Anspriiche 1 oder 2,

bei der zur Auslesung der Austrittsarbeit ein Feldeffekttran-
sistor vorhanden ist, bei dem die gassensitive Schicht in
Form von pordsem auf dem Kanalbereich abgeschiedenem Material
dargestellt ist.

4. Vorrichtung nach einem der Anspriiche 2 - 3,
bei dem Gassensoren Feldeffekttransistoren mit hybridem Flip-
Chip-Aufbau sind.

5. Vorrichtung nach einem der vorhergehenden Anspriiche,
bei der in einer Gassensoreinheit zus&tzlich eine gasinsensi-

tive Referenzschicht vorhanden ist.

6. Vorrichtung nach einem der vorhergehenden Anspriiche,

bei der eine gassensitive Schicht zur Stickoxid-Detektion als
gassensitives Material einen Porphinfarbstoff enthilt oder
durch diesen dargestellt ist.
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7. Vorrichtung nach Anspruch 6,
bei der ein Porphinfarbstoff ein Phthalocyanin oder ein Deri-
vat davon ist mit dem Zentralatom Kupfer, Blei, Zinn, Nickel,
Kobalt oder Zink, oder ein Phthalocyanin ohne Zentralatom,
dessen freie Bindungsstellen im Porphinring durch Wasser-

stoffatome gesdttigt sind.

8. Vorrichtung nach Anspruch 7,
bei der das Phthalocyanin ohne Zentralatom Heliogen Blau G

oder ein Phthalocyanin mit Phenyletherseitenketten ist.

9. Vorrichtung nach Anspruch 6,
bei der ein Porphinfarbstoff ein Porphyrin bzw. Metallo-
porphyrin ist mit dem Zentralatom Kobalt oder ein Porphyrin

ohne Zentralatom.

10. Vorrichtung nach Anspruch 9,
bel der das Metalloporphyrin durch Cobalt-Protoporphyrin IX
Chlorid oder das Porphyrin ohne Zentralatom durch Proto-

porphyrin IX Natriumsalz dargestellt ist.

11. Vorrichtung nach einem der Anspriiche 1 - 5,

bei der Materialien flir gassensitive Schichten zur Stickoxid-
Detektion feinkristalline Metalloxide wie SnOp, WO3, Iny03,
Salze aus dem Karbonatsystem Bariumkarbonat oder Polysiloxane

sind.

12. Vorrichtung nach einem der vorhergehenden Anspriiche,

bei der Materialien filir gassensitive Schiéhten zur Detektion
von Feuchtigkeit Polyamide oder Polypyrrolidone und zur De-
tektion von Ethanol Polysiloxane sind.

13. Vorrichtung nach einem der vorhergehenden Anspriliche,
wobel die Messvorrichtung zur Stickstoffmonoxidbestimmung in

der Ausatemluft mobil ist.
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14. Vorrichtung nach einem der vorhergehenden Anspriiche,
mit einer Gasfiihrungseinrichtung zur Zufithrung des Volumen-
stromes der Ausatemluft zu der Gassensoreinheit zur Detektion
von Stickstoffdioxid oder Stickstoffdioxid und einer oder
mehreren Komponenten wie Feuchtigkeit, Ethanol oder Tempera-

tur.

15. Vorrichtung nach Anspruch 14,

bei der in der Gasflihrungseinrichtung der Volumenstrom der
Ausatemluft aufgeteilt ist in einen Teilvolumenstrom iiber ei-
nen Oxidationskatalysator zur Oxidation von Stickstoffmonoxid
zu Stickstoffdioxid und anschliefend zu der Gassensoreinheit
zur Messung der Stickstoffdioxidkonzentration und einen wei-
teren Teilvolumenstrom der direkt zur Bestimmung der Stick-
stoffdioxidkonzentration zu einem weiteren Stickstoffdioxid
Gassensor geflihrt ist, wobei mittels der einzelnen Stick-
stoffdioxidkonzentrationen die Stickstoffmonoxidkonzentration

der Ausatemluft berechenbar ist.

16. Vorrichtung nach Anspruch 14

bei der in der Gasfithrungseinrichtung der Volumenstrom der
Ausatemluft insgesamt Uber einen Oxidationskatalysator zur
Oxidation von Stickstoffmonoxid zu Stickstoffdioxid und an-
schlieffend zu einer Gassensoreinheit zur Messung der Stick-
stoffdioxidkonzentration gefiihrt ist, wobei mittels der
Stickstoffdioxidkonzentration die Stickstoffmonoxidkonzentra-

tion der Ausatemluft berechenbar ist.

17. Vorrichtung nach einem der Anspruch 15 oder 16,

bei der als Material fiir einen Oxidationskatalysator ein oder
mehrere Stoffe aus der Gruppe der Permanganatsalze oder
Perchloratsalze auf einem Trédger wie Zeolith, Aluminiumoxid
oder Kieselgel aufgebracht sind.

18. Vorrichtung nach einem der vorhergehenden Anspriche,
bei der lber eine Auswerteelektronik aufbereitete Sensorsig-

nale einem Datennetz zufithrbar sind.
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19. Vorrichtung nach einem der Anspriiche 14 - 18,
bei der die Gasflihrungseinrichtung mit einer festen oder va-
riablen Drosseleinrichtung zur Erzeugung eines Strémungswi-

derstandes versehen ist.

20. Verfahren zum Betrieb einer Vorrichtung entsprechend ei-
nem der Anspriche 1 - 19, bestehend aus folgenden Schritten:

eine Ausatemluft wird als Messgas iliber einen Oxidations-
katalysator geleitet um NO zu NO, zu oxidieren,

das Messgas wird anschlieflend der Gassensoreinheit zuge-
fihrt, worin der NO,-Gehalt gemessen wird,

aus dem NO;-Gehalt wird der NO-Gehalt berechnet,

zur Regeneration des Gassensormesssystems wird dieses

mit NOx-freier Luft gesplilt.

21. Verfahren nach Anspruch 20,
bei dem NOyx-freie Luft zum Einatmen bereitgestellt wird um

Unwelteinfliisse zu eliminieren.

22. Verfahren nach Anspruch 20 oder 21,
bei dem NOx-freie Luft in einem Scrubber bzw. einer Abschei-

devorrichtung fiir NOyx erzeugt wird.

23. Verwendung einer Vorrichtung zur quantitativen Messung
von Stickoxiden in der Ausatemluft entsprechend einem der An-
spriche 1 bis 19 flir die Konzentrationsbestimmung von Stick-
stoffmonoxid in der Ausatemluft.

24. Verwendung nach Anspruch 23,

bei dem Messsignale aus einer Auswerteelektronik der Vorrich-
tung an ein und innerhalb eines elektronischen Netzwerk {iber-
tragbar sind.

25. Verwendung nach einem der Anspriiche 23 oder 24,
wobei die Messvorrichtung zur Detektion von Asthmaerkrankun-
gen oder Entziindungen der Lunge verwendet wird.



WO 02/088691

Ausatemluft,

PCT/DE02/01576

1/4
FIG 1

NWG: 1.25 ppb NO2

L)

1 100
NO2 [ppb]
gassensitive FIG 2
Schicht
- .
MeRgas O g5 O
o o o © — VGAS
D/ S/
D: DRAIN S: Source
FIG 3
NO-NO2 1 _INOy-Sensor Signaldifferenz=
NO-Gehalt der Ausatemluft

Umgebungsluft[ | Konverter
NO, NOy

NO»-Sensor




WO 02/088691

2/4

PCT/DE02/01576

FIG 4
Ausatemluft | NO-NOo- NOo-Sensor
NO Konverter NO,
z.B. KMnOy4 auf Zeolith
FIG5
Sensoren
Feuchte |
Telemedizin.
Ausatem|uft i Alkohol Dateniibertragung
- Auswerte- —
elektronik
NO
FIGG
Wirkung der | Therapie
Therapie
Entscheiden
Messen

AuRere Einfliisse



WO 02/088691 PCT/DE02/01576

3/4

FIG7
300

i R T~
250 sensitivity; 103 meV/dec /T/Y
200 detection limit: 0.6 ppb NO2 ,;/

3 e
()

E. 150

S

>4

£ e
50— g J—
sensitivity: 52 meV/dec
0 detectlon limit: 1.5 ppb N02

10 o ppt] 10

m heliogen blue G, T: 113°C
e PC phenylether derivative, T: 90°C

FIG8
200
180 -
160 ] /T/
0 Sensivitt 78 mevides ¥+ |
— ensiuvita mev/dec
= 120 e
g NWG: 1.8 pp NO2 —, 7" j/
S 0 : ,‘}{‘/f/
60 ¢

/7o [N Sensitivitat: 68 meV/dec....
P NWG: 3.1 pp NO2

O | I T TTTTT I UL I LI

10 100
NO2 [ppb]

m Co-Protoporphyrin, T: 30°C
e Protoporphyrin-Na-Salz, T: 47°C



WO 02/088691 PCT/DE02/01576

4/4

FIG9

Mundstiick+Konverter

h
a”StaEEC bar . %Schraube/Stecker

)\ Gassensor-
JA  einheit

KEinwegventile

Volumenstrom
Ausatmung

f NO/NO2-scrubber
Null-Luft \
Volumenstrom-Einatmung

FIG 10

Digitalanzeige

Umschalt- NO 10 ppb

ventil
. Feuchte

— 0 — ‘ ) Ethanol

—> /),)j::>

Pumpe

NuII-Luﬁ*) ' J ‘ Auswerte

\ H H .
ﬁter Gassensoreinheit elektronik
mit Gassensoren
und Temperatursensor

Telemedizin
Dateniibertragung



	Abstract
	Bibliographic
	Description
	Claims
	Drawings

