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(57) Abstract: The invention especially
relates to a device for detecting and
evaluating expirograms. Said device
comprises: - a gas measuring probe that is
designed for determining a concentration
mess Of @ gas in exhaled breathing air;
a reading unit that is connected in a
signaling manner to the gas measuring
probe and is designed for reading the
associated determined gas concentrations
messX1)s s messtX<SB>N</SB>) from the
gas measuring probe for a plurality of
values xi,...,x<SB>N</SB> of an exhaled
volume of the exhaled breathing air; -
a memory unit which is designed for
storing the gas concentrations e(x1), ,
mess X<SB>N</SB>) associated with the
values xi,....x<SB>N</SB>; a functional
fit unit that is connected in a signaling
fashion to the memory unit and is
designed for determining a non-linear
fit function (x) = g(x) h(x) + Offsets,s for
the stored gas concentrations pess(X1),---»
mess(Xx<SB>N</SB>) by determining
functions g(x) and h(x), wherein h(x)
= a+b x, g(x) represents a constantly
differentiable, non-linear function in

which g(0) = 0 and formula (I) apply, 4,
b, and const are constants, and Offsets,s
is a constant, mean concentration of the
gas in ambient air.

[Fortsetzung auf der niichsten Seite]
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(57) Zusammenfassung: Die Erfindung betrifft insbesondere eine Vorrichtung zur Erfassung und Auswertung von Expirogram-
men, umfassend: eine GasmeBsonde, welche zur Ermittlung einer Gaskonzentration f,,.. eines Gases in ausgeatmeter Atemluft
ausgelegt ist; eine Ausleseeinheit, welche mit der GasmeBsonde in Signalverbindung steht und ausgelegt ist, fiir eine Vielzahl
von Werten x;,...,xy eines ausgeatmeten Volumens der ausgeatmeten Atemluft die zugeordneten ermittelten Gaskonzentrationen
Fimess(X1)s. ... fmess(xn) aus der GasmeBsonde auszulesen; eine Speichereinheit, welche zur Speicherung der den Werten xy,....xy zuge-
ordneten Gaskonzentrationen f,e.(X1)s. .., fmess(xn) ausgelegt ist; eine Funktionsfiteinheit, welche mit der Speichereinheit in Signal-
verbindung steht und ausgelegt ist, eine nichtlineare Fitfunktion f(x) = g(x) h(x) + Offset s, fiir die gespeicherten Gaskonzentrationen
Fmess(X1)s---sFmess(xn) durch Bestimmen von Funktionen g(x) und A(x) zu bestimmen, wobei h(x) = a + b x ist, g(x) eine stetig differen-
zierbare, nichtlineare Funktion mit g(0) = 0 und Formel (I) ist, a,b und const Konstanten sind und Offsetg,, eine konstante, mittlere

Konzentration des Gases in Raumluft ist.
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Anmelder:  Universitatsklinikum Freiburg
"Vorrichtung und Verfahren zur Erfassung und Auswertung von Expirogrammen "
Unser Zeichen: F 1982WO -ro / hb

Beschreibung

Die .Erfindung betrifft eine Vorrichtung zur Erfassung und Auswertung von
Expirogrammen, ein Verfahren zur Erfassung und Auswertung von Expirogrammen
sowie ein zugeordnetes Computerprogrammproduki.

Formeigenschaften = sogenannter  Expirogramme  sind insbesondere  fur
wissenschaftliche und diagnostische Zwecke von grundséatzlichem Interesse. Unier
einem Expirogramm wird der charakteristische Verlauf der Gaskonzentration der
Atemgase Kohlendioxid (CO.) und Sauerstoff (O;) gegen das Atemvolumen bzw.
gegen die Zeit verstanden. So wird mit jeder Ausatmung (Expiration) Kohlendioxid
aus dem Korper entfernt und Sauerstoff aus der Luft in den Blutkreislauf
eingebracht. Im Verlaufe jeder Ausatmung ergibt sich in Abhangigkeit des
ausgeatmeten Atemvolumens ein charakteristischer Verlauf der Gaskonzentrationen

dieser beiden Atemgase.

Bei Saugetieren und Menschen erfolgt die Luftzufuhr tiber den Mund oder die Nase
durch die Luftréhre. Der Kehlkopf ist in der Lage, die Luftréhre gegen den Schlund,
z.B. beim Schlucken, zu verschlieRen. Die Luftrohre gabelt sich in die
Hauptbronchien, die in die. Lungen hineinfihren. Dort spalten sich die
Hauptbronchien in immer diinnere Bronchien auf, die Uber sehr feine Bronchien, den
sogenannten Broncheoli, in den Alveolarkanalen und schlieRlich in kleinen Blaschen,
den Alveolen enden. Die respiratorischen Epithelien werden somit in einer
bidirektionellen Wechselstrémung (Ein- und Ausatmen) ventiliert.

Besondere Bedeutung kommt in diesem Zusammenhang dem sogenannten
"Totraum™" einer Lunge zu. Als Totraum wird derjenige Rauminhalt der Lunge
bezeichnet, welcher zwar mit der AuBenluft in Verbindung steht und von dieser
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beluftet werden kann, jedoch nicht am Gasaustausch mit den Koérpergeweben
teilnimmt. Zum Totraum gehdren bei Gesunden insbesondere die Transportwege der
Atemluft, wie die Luftrdhre und die Luftrohrenaste (Bronchien).

Das Gegenstlick zum Totraum der Lunge ist derjenige Rauminhalt, aus welchem
Gasaustausch zwischen Kapillaren und Auenluft stattfindet. Bei diesem Austausch
wird Luftsauerstoff in das Blut aufgenommen und Kohlendioxid in den Lungenraum
hinein abgegeben. Dieser Raum, in welchem der Gasaustausch stattfindet, hat die
Struktur kleiner Blaschen, welche als sogenannte Alveolen bezeichnet werden. Die
Alveolen sind als Ort des Gasaustauschs reich mit kleinsten BlutgefaRen, den
Kapillaren, versorgt. Zwischen diesen Kapillaren und dem Luftraum der Alveole liegt
eine Gewebsschicht von weniger als 1 ym Dicke, die sogenannte Blut-Luft-
Schranke. Hier erfolgt die Aufnahme von O3 aus der eingeatmeten Luft in das Blut, in
dem es durch das Atmungspigment Hamoglobin gebunden wird, und die Abgabe von
CO; aus dem Blut in die Luft entlang dem jeweiligen Partialdruckgefalle durch
Diffusion. CO liegt im Blut gelost als HCOj3 vor.

Fig. 1 zeigt in stark schematisierter Form den Weg der Atemluft in die Alveolen.
AuRenluft 10 gelangt Uber einen Atemweg 12 in die Alveolen 14, in welchen der
Austausch der Atemgase Oz und CO, mit Kapillaren 16 des Blutsystems erfolgt.

Ein Austausch der Atemgase O, und CO; findet immer in den Alveolen statt.
Andererseits konnen auch beliiftete Alveolen funktionell zu "Totraum” werden, wenn
sie zwar bellftet, jedoch nicht in ausreichendem Maf3e von Blut umstrémt werden.
Auch ist der belliftete Anteil der Lunge keine konstante GroRe. Mit zunehmender
Atemzugtiefe werden Abschnitte mit zusatzlichem Totraum und zusétzlichem
Austauschraum bellftet und umgekehrt. Selbst bei maximaler Ausatmung bleibt
immer ein Residualvolumen in der Lunge zuriick.

Der sogenannte "physiologische Totraum" x,, ist hierbei derjenige Totraum, welcher

mit jedem Atemzug ein neues Volumen einnimmt. Demgegeniiber ist der

sogenannte "anatomische Totraum" die Summe des Volumens aller anatomischen
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Strukturen der Atemwege, welche nicht am Gasaustausch teilnehmen kénnen -
unabhangig davon, ob sie aktuell beliftet werden oder nicht. Die sogenannte

Atemzugtiefe x,, ist das gesamte Gasvolumen einer einzelnen Ausatmung
(Expiration). Der Austauschraum oder der Alveolarraum (x;, ) ist somit die Differenz

zwischen der Atemzugtiefe x,, und dem physiologischen Totraum x,,:

Xy =Xy — Xy, (1

Den charakteristischen Verlauf der Konzentration der beiden Atemgase O, und CO;
wahrend der Ausatmung gegen das Volumen und gegen die Zeit wird in einem
Expirogramm dargestellt. Mit Hilfe eines solchen Expirogramms [at sich der
Totraum einer Lunge bestimmen. Dies kann in verschiedenen medizinischen
Bereichen genutzt werden. So kénnen Expirogramme beispielsweise eine nicht-
invasive Methode fur das Erkennen von krankhaften Verénderungen der Lunge
darstellen. Dies kann fur die Beobachtung von Personen mit einem erhthten Risiko
einer krankhaften Veranderung der Lunge, beispielsweise erblich vorbelasteten
Personen oder Rauchern, genutzt werden. Zudem konnen bei einer erkannten
krankhaften Veranderung der Lunge therapeutische Erfolge mit Hilfe von regelm&Rig
durchgefiihrten Expirogrammen beobachtet werden. Auch eine Verminderung des
Atemzugvolumens beispielsweise aufgrund von neuromuskuldren Stérungen kann
mit Hilfe des Expirogramms detektiert werden.

Die Form der Expirogramme zeigen aufgrund der Lungenanatomie unterschiedliche,
charakteristische Verlaufe, welche beispielhaft in Fig. 2 dargestellt sind. In Fig. 2 (a)
bis (e) sind die am Mund gemessenen Konzentrationen der Atemgase CO, (linke
Spalte) und O, (rechte Spalte) wahrend der Ausatmung gegen das Atemvolumen der
ausgeatmeten Luft aufgetragen. Mit Beginn der Expiration (vgl. Fig. 2(a)) stréomt der
Gasinhalt von Mund, Rachen und oberer Luftréhre am Mund vorbei. In diesem
Atemvolumenbereich findet kein Gasaustausch Uber die Alveolen statt, so da die
Konzentrationsverteilung der ausgeatmeten Luft der zuvor eingeatmeten

Raumiuftzusammensetzung entspricht. Mit zunehmendem ausgeatmeten Volumen
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nimmt jedoch der Anteil der sogenannten Alveolarluft, d.h. der Luft aus dem
Austauéchraum der Lunge, am Mund fortlaufend zu, womit die CO,-Konzentration
steigt und die Oz-Konzentration absinkt. Figs. 2(b) bis (d) zeigen den mit der
Ausatmung aus zunehmend tieferen Lungenregionen verbundenen Anstieg der CO,-
Konzentration und entsprechenden Abfall der Ox-Konzentration in der ausgeatmeten
Atemluft. Der Graustufeninset zeigt schematisch die Lungenregion der Lunge 18 an,
deren Gasinhalt aktuell zur Ausatmung beitragt.

Je mehr vom Inhalt des Totraums ausgewaschen ist, desto naher riicken die am
Mund gemessenen Gaskonzentrationen an diejenigen Gaskonzentrationen im
Austauschraum bzw. Alveolarraum. Sobald der Totraum komplett ausgewaschen ist,
entsprechen die Gaskonzentrationen am Mund denjenigen Gaskonzentration im
Alveolarraum (vgl. Fig. 2(e)). Die alveolare Gaskonzentration wiederum verandert
sich im Verlauf der Ausatmung gegentiber dem Atemvolumen in linearer Weise, so
dall der Kurvenverlauf des Expirogramms fiir hohe Atemvolumenwerte in eine
Gerade Ubergeht. Dieser lineare Verlauf des Expirogramms ist fur CO, durch den
Umstand begriindet, dall sich ein konstant nachstrémender CO.-Fluf in ein - der
Ausatmung entsprechend - geringer werdendes Alveolenvolumen einmischt. Fiir O,
gilt der umgekehrte Fall, gemaR welchem aus zunehmend kleinerem
Alveolenvolumen Sauerstoff in konstantem FluR entfernt wird. Diese linearen Anteile
der Expirogramme werden aufgrund ihrer Herkunft oftmals mit "Alveolar Slopes”
bezeichnet.

NaturgemaR ist die Information des physiologischen Totraums x,, eines Atemzugs

in dem Kurvenverlauf jedes Expirogramms enthalten. Je n&her die gemessene
Gaskonzentration an die alveolare Gaskonzentration heranriickt, desto mehr
Totraum ist ausgewaschen bzw. desto weniger Totraum ist noch nicht mit
Alveolarluft gefiillt. Ist die alveolare Gaskonzentration im Verlauf bekannt, kann aus
der Verteilungsfunktion bis zum Erreichen der alveolaren Gaskonzentration der

physiologische Totraum x,, bestimmt werden. Der physiologische Totraum x,,

entspricht dann der mittleren Auswaschung des Totraums mit Alveolarluit.
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Ein zuverlassiges, robustes und numerisch aussagekraftiges Analyseverfahren zur

Ermittlung der sogenannten "Alveolar Slopes" ist bislang nicht bekannt.

- Zur Bestimmung des physiologischen Totraums x,, bedient man sich herkdmmlicher

Weise dem Verfahren nach Fowler et al., welches 1948 in "The Respiratory Dead
Space", Am J Physiol 154: Seiten 405 - 416 vorgestellt wurde. Das

Bestimmungsverfahren des physiologischen Totraums x,, nach Fowler ist
schematisch in Fig. 3 fur CO; dargestelit. Um den physiologischen Totraum x,,

bestimmen zu kénnen, wird der linear ansteigende Kurventeil des Expirogramms mit
einer Geraden gefittet. Uber einen Flachenvergleich des nichtlinearen Kurvenanteils
des Expirogramms unter Zuhilfenahme der zuvor bestimmten Fitgerade des linearen

Kurvenanteils erfolgt die Bestimmung des physiologischen Totraums x,, (gemessen
in Litern Atemvolumen). Der physiologische Totraum x,, ist dasjenige ausgeatmete

Atemvolumen, bei welchem die in Fig. 3 dargestellten Flachen A und B den gleichen
Flacheninhalt aufweisen. Aufgrund des oftmals problematischen Fittings der.
Geraden in den linearen Kurvenanteil von Expirogrammen ist das herkémmliche
Fowlér-Verfahren jedoch in besonderer Weise numerisch empfindlich, so daR eine

zuverlassige Auswertung des physiologischen Totraums x,, aus Expirogrammen nur

bedingt mdglich ist.

Aufgabe der Erfindung ist es, eine Vorrichtung zur Erfassung und Auswertung von
Expirogrammen anzugeben, welche in numerisch zuverlassiger, reproduzierbarer
und robuster Weise Expirogramme erfassen und auswerten kann, um den
charakteristischen Kurvenverlauf des Expirogramms bestimmen und auswerten zu
kdnnen. Eine weitere Aufgabe der Erfindung ist die Angabe eines entsprechenden
Verfahrens sowie eines entsprechenden Computerprogrammprodukts.

Diese Aufgaben werden durch eine Vorrichtung mit den in Anspruch 1 angegebenen
Merkmalen, ein Verfahren mit den in Anspruch 9 angegebenen Verfahrensschritten
sowie ein Computerprogrammprodukt mit den im Anspruch 15 angegebenen



WO 2006/018237 PCT/EP2005/008768

Merkmalen gelést. Bevorzugte Ausfiihrungsformen sind Gegenstand der abhangigen
Anspriiche.

Gemal der Erfindung umfaft eine Vorrichtung zur Erfassung und Auswertung von
Expirogrammen:

- eine Gasmefsonde, welche zur Ermittlung einer Gaskonzentration f;

mess

eines
Gases in ausgeatmeter Atemluft ausgelegt ist; |
- eine Ausleseeinheit, welche mit der GasmefRsonde in Signalverbindung steht

und ausgelegt ist, fir eine Vielzahl von Werten x,,...,x, eines ausgeatmeten

Volumens der ausgeatmeten Atemluft die zugeordneten ermittelten

Gaskonzentrationen f,

mess

(%,)s > s (%) @Us der Gasmeflsonde auszulesen;
- eine Speichereinheit, welche zur Speicherung der den Werten x,,...,x,
zugeordneten Gaskonzentrationen f,.. (x,),.... [, (Xy) ausgelegt ist;

- eine Funktionsfiteinheit, welche mit der Speichereinheit in Signalverbindung

steht und ausgelegt ist, eine nichtlineare Fitfunktion
S (x) = g(x)-h(x)+ Offset g, (2)

fur die gespeicherten Gaskonzentrationen f, . (x,),..., /... (¥y) durch
Bestimmen von Funktionen g(x) und %(x) zu bestimmen, wobei

-~ h(x)=a+b-x ist,

-- g(x) eine stetig differenzierbare, nichtlineare Funktion mit

g(0)=0 und li_r)n g(x) = const ist,

-~ a,b und const Konstanten sind und

-~ Offsetg, eine konstante, mittlere Konzentration des Gases in Raumluft ist.

Vorzugsweise umfasst die Vorrichtung eine Funktionsfiteinheit, welche mit der
Speichereinheit in Signalverbindung steht und ausgelegt ist, eine nichtlineare
Fitfunkiion
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S (%) = g(x)-h(x) + Offsets,

fur die gespeicherten Gaskonzentrationen f,

mess

(X)se o fruess () Zu bestimmen,
wobei
—~ h(x)=a+b-x ist,
- g(x) eine stetig differenzierbare, nichtlineare Funktion mit
g(0) =0 und g(x)=comnst flr x> x_,, ist, falls das Gas Kohlendioxid ist bzw.
g(0) = const und g(x)=0 fur x> x__ ist, falls das Gas Sauerstoff ist,

-~ a,b,const und x_, Konstanten sind und

- Offsetg, eine konstante, mittlere Konzentration des Gases in Raumluft ist.

Mittels der Ausleseeinheit und der damit in Signalverbindung stehenden MeRsonde

werden fir eine Vielzahl von Volumenwerten x,,...,x, eines ausgeatmeten

Volumens der ausgeatmeten Atemluft in einem Atemzug die zugeordneten

Gaskonzentrationen f;

m

ess (X1 o5 s () DeEStimmt. Die GasmeRsonde ist ausgelegt,

unmittelbar am Mund mit ausreichender Wiederholrate die Gaskonzentration £,

eines Atemgases, d.h. Sauerstoff O, oder Kohlendioxid CO, wahrend eines
Atemzugs zu messen. Die Wiederholrate betragt vorzugsweise zumindest 15 Hz,
weiter bevorzugt zumindest 25 Hz. Vorzugsweise werden zumindest 15, weiter
bevorzugt zumindest 25 Werte N erfalkt. Die gemessenen Gaskonzentrationen

Joness (%1)s+ 5 Frness (%) SOWie die zugeordneten Volumenwerte x,,...,x, werden in der

Speichereinheit abgelegt. Die Volumenwerte werden vorzugsweise fiir jeden
Atemzug anhand eines gemessenen Gasflusses Flow(t), d.h. des Volumens der

ausgeatmeten Atemluft pro Zeiteinheit, berechnet, wobei der Volumenwert x(z,) zum

Zeitpunkt ¢, das Zeitintegral tber den gemessenen GasfluR Flow(r) ist, d.h.
4

x; =x(t)= fFlow(t)dt gilt, wenn die Ausatmung zum dem Zeitpunkt =0 erfolgt. Die
0

Messung des Gasflusses Flow() erfolgt vorzugsweise mittels einer
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GasfluBmefsonde, welcher ausgelegt ist, den GasfluR in unmittelbarer N&he des
Mundes zu messen. Die Funktionsfiteinheit greift auf die in der Speichereinheit

abgelegten Gaskonzentrationen f,,..(x,)...., foess (¥y) Und Volumenwerte x,....,x, zu,

um eine nichtlineare Fitfunktion f(x) zu bestimmen.

GemaB der Erfindung erfolgt das Fitting an die MeRdaten an die in der
Speichereinheit gespeicherten Gaskonzentrationen durch eine nichtlineare

Fitfunktion f(x), welche als Produktansatz zweier Funktionen mit einem Offset
gebildet ist. Beide Produkiterme der Fitfunktion f(x) stellen physiologisch

begriindete Anteile der Expirogramme dar und erméglichen eine Uberraschend
robuste, zuverlassige und numerisch genaue Auswertung des erfallten

Expirogramms.

Im folgenden soli die Funktionsweise der Funktionsfiteinheit sowie die nichtlineare
Fitfunktion #(x) anhand des Atemgases CO. beispielhaft erlautert werden.

Samtliche Ausfiihrungsformen gelten in entsprechender Weise fir das Atemgas Oo.

Gemal der Erfindung enthalt die nichtlineare Fitfunktion f(x) einen ersten
Produkiterm 7(x), welcher den linear ansteigenden Kurvenanteil des Expirogramms
fir das Atemgas CO, beschreibt. Der Produktterm #(x) hat somit die

Funktionsgleichung einer Geraden, so daf

h(x)=a+b-x (3)

gilt.

Der zweite Produkiterm g(x) der nichtlinearen Fitfunktion f(x) stellt den anteiligen

Verauf der Totraumauswaschung bis zum Erreichen der 100%-igen
Alveolarluftkonzentration am Mund dar. Bei der Funkiion g(x) handelt es sich um

eine stetig differenzierbare Funktion, d.h. eine Funktion, deren erste Ableitung nach
dem Atemvolumen eine stetige Funktion ergibt, welche zusétzlich folgenden
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Bedingungen geniigen mul:

Falls das Atemgas Kohlendioxid ist, ist der Funktionswert fir das Atemvolumen 0
(Beginn der Expiration) gleich 0. Fir groffe x nahert sich die Funktion g(x) einem

konstanten Wert. Oberhalb eines gewissen Atemvolumens x_, ist die Funktion g(x)

vorzugsweise eine konstante Funktion, wobei vorzugsweise g(x) =1 fir x = x_,, gilt.

Zwischen dem Volumenwert x =0, bei welchem keine Luft aus dem Alveolarraum
den Mund erreicht, bis zu dem Volumenwert x_ , bei welchem am Mund zu 100%
die Alveolarluftkonzentration gemessen wird, steigt die Funktion g(x) vorzugsweise

monoton an.

Fur das Atemgas O, ergibt sich ein entsprechend umgekehrter Verlauf fur die
Funktion f(x). Dieser umgekehrte Verlauf wird durch ein enigegengesetzies

Vorzeichen der Konstante » aus der linearen Funktion h(x) bewirkt. Insbesondere
ist der Funktionswert der Funktion f(x) fur das Atemvolumen x=0 ein

vorbestimmter konstanter Wert.

Die Parameter a, b des linearen Produkiterms i(x) sowie das Grenzvolumen x .

stellen hierbei Konstanten dar, welche beim Fitting zu bestimmen sind. Ferner weist
die nicht lineare Fitfunktion f£(x) einen konstanten Offset auf, welcher die

(konstante) mittlere Konzentration des jeweiligen Atemgases in der Raumluft
darstellt. Das Vorzeichen der Steigung b des linearen Produkttherms #(x) der

nichtlinearen Fitfunktion f(x) ist fur das Atemgas CO, positiv, wahrend es fur das

Atemgas O negativ ist.

Die Funktionsfiteinheit ist ausgelegt, unter Zuhilfenahme eines bekannten
Fitalgorithmus die gespeicherten, gemessenen Expirogrammdaten

(Xyseees Xy s Sonese (X )sevos s (%5) ) Mittels der so definierten, nichtlinearen Fitfunktion

f(x) anzunahern. Die gemessenen Gaskonzentrationswerte f,.. (x;) werden somit
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nach erfolgtem Fitting im wesentlichen den Werten f(x,) entsprechen, wobei
1<i< N gilt. Durch das nichtlineare Fitting der Expirogrammdaten mittels eines

Produktansatzes mit den physiologisch begriindeten Produkitermen g(x) und A(x)

wird eine robuste, einfache und reproduzierbare Bewertung von Formeigenschaften
des erfaliten Expirogramms mdglich.

Gemaly einer besonders bevorzugten  Ausfihrungsform umfalt die
erfindungsgemafe Vorrichtung ferner eine Auswerteeinheit, welche zur Bestimmung

des physiologischen Totraums x,,, einer zugeordneten Lunge ausgelegt ist, wobei
Jenxdx = tim  [r(x)(1- g(x)dx )
0 max X

gilt. Ftr das Atemgas Kohlendioxid betragt der Funktionswert f(0) = Offset,,, .

Alternativ. umfaldt eine bevorzugte Ausfihrungsform der erfindungsgemaen
Vorrichtung eine Auswerteeinheit, welche zur Bestimmung des physiologischen

Totraums x,, einer zugeordneten Lunge ausgelegt ist, wobei

xmax

[eemde- 7O, = [H- g0

gilt.

Aufgrund des stabilen Funktionsfittings mittels der aus einem Produkiansatz
gebildeten, nicht linearen Fitfunktion [4Rt sich in einfacher und numerisch stabiler
Weise der physiologische Totraum x,, einer zugeordneten Lunge, aus welcher die
Atemiuft ausgeatmet wurde, bestimmen. Die Bestimmung erfolgt mittels einer
Auswerteeinheit, welche zur Lésung der Integralgleichung (4) nach dem

physiologischen Totraum x,, ausgelegt ist. Hierbei kbnnen samtliche
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herkdmmlichen Verfahren zur numerischen Lésung von Integralgleichungen

herangezogen werden, wie sie in der numerischen Mathematik wohlbekannt sind.

Im Vergleich zu dem herkdmmlichen Bestimmungsverfahren des physiologischen

Totraums x, nach Fowler et al. ermoglicht die bevorzugte erfindungsgemalie

Vorrichtung eine erheblich genauere, reproduzierbarere und weniger von der
MeRqualitat der Expirogrammdaten abhngige Bestimmung des physiologischen
Totraums x,,. Hierflir ist in erster Linie der gewahlie erfindungsgemafe
Produktansatz der Fitfunktion f(x) verantwortlich, welcher aus den eingangs

genannten Produkttermen gebildet "wird. Die bevorzugte erfindungsgemafe
Vorrichtung gestattet es, eine Vielzahl von Expirogrammen automatisch auszuwerten

und den jeweiligen physiologischen Totraum x,, fir jeden Atemzug, d.h. fir jedes

Expirogramm, zu bestimmen.

Vorzugsweise ist die Funktion g(x) eine monotone Funktion. Besonders bevorzugt

gilt

ks
g(x) = e(kl‘c"kl'x) (ky-c~ky-x) + kS (5)
1+ - € + e(‘—"kz —kyx)
(Jhchibder) (e fdes)
+,
1+e [Fy+Ea| [l 14+e 1+ 1+
und am meisten bevorzugt
— 1 k
g(x) - (kyre—ty-x) (ky-c-ty-x) + 3
14— -— + glhha)

(_zkl-c»kz+zk,-k,-x) (_Zkycvkz +2k,-k2-x)
ky+k ky+k ky+k ky+k
1+e|1zlixz| 1+e|nzllxz|

wobei k,,k,,k,,k, und ¢ Konstanten sind. &, und k, werden dabei vorzugsweise so

gewahit, day g(0) =0 und limg(x) =1 gilt.
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k, stellt hierbei die Steilheit des unteren Kurvenanteils, %, die Steilheit des oberen

Kurvenanteils und ¢ die Lage der Kurve in der x-Richtung dar. Der Term k£,

vorzugsweise derart gewahlt, daly g(0) =0 gilt. x ist wiederum das aktuelle, innerhalb

eines Atemzuges ausgeatmete Atemvolumen, wobei auch eine Aufiragung gegen
die Zeit der Ausatmung moglich ist.

Alternativ gilt vorzugsweise

gt)= ROT=) oty ®)
1+ S + plehah®)

(_2k,‘c-k2+2kl-k2»x} (_Zkl-c»kz+2k,~k2-xJ
ey +k ky+k. &y +Ek. ky+k.
1+e l! 2' Il 2] 1+e !l ZIII 2'

wobei k,,k, und ¢ Konstanten sind.

Die durchschnittliche Steilheit der kurvigen Anteile des Expirogramms ergeben sich
nach erfolgtem nichtlinearen Fitting aus

2.k -k,

Steilheit = lk1 » k2| (6)

Vorzugsweise ist die  Funktionsfiteinheit  ausgelegt, die  Fitfunktion
S (x)=g(x)-h(x)+Offset;,, nach dem Marquardt-Levenberg-Algorithmus zu

bestimmen. Es hat sich gezeigt, daR nach dem Marquardt-Levenberg-Algorithmus
eine besonders gutes nichtlineares Fitting der Fitfunktion an die erfallten
Expirogrammdaten méglich ist.

Vorzugsweise ist die Speichereinheit eine elekironische Speichereinheit.
Inshesondere kann es sich bei der elekironischen Speichereinheit um einen
flichtigen oder nichifliichtigen Halbleiterspeicher oder beispielsweise um ein
magnetisches Speichermedium, wie eine Computerfestplatte, handeln.
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Gemal einer weiteren bevorzugten Ausflihrungsform umfaflt die erfindungsgeméafie
Vorrichtung ferner eine Auswerteeinrichtung, welche zur Berechnung der

Alveolenrekrutierungsrate g'(x) durch Ableiten der Funktion g(x) nach dem

ausgeatmeten Volumen x ausgelegt ist.

Die Alveolenrekrutierungsrate g'(x) bezeichnet die Rate des jeweils beim

Atemvolumen x zu Entleerung hinzukommenden Alveolarraums. Je hdher der Wert

fur g'(x) ist, desto mehr Gas aus dem Alveolarraum hat bei diesem ausgeatmetem

Volumen jeweils den dazugehérenden Totraum ausgewaschen. Eine derartige

Auswertung und Bestimmung der Alveolenrekrutierungsrate g'(x) ist von

wesentlicher Bedeutung, insbesondere fiir wissenschaftliche und auch nicht-

diagnostische Zwecke.

Die graphische Darstellung und numerische Skalierung der
Alveolenrekrutierungsrate g'(x) bedeutet einen wesentlichen Informationsgewinn.

insbesondere  konnen  verschiedene pathologische und  physiologische
Veréanderungen der Lunge anhand dieser Form der Darstellung diagnostizierbar sein.
Veranderungen in der Atemmechanik oder der Lungenanatomie haiten einen
direkten Einfluf® auf die Alveolenrekrutierungsrate. Vorzugsweise handelt es sich bei
der  Anzeigevorrichtung um einen Monitor, auf  welchem  die
Alveolenrekrutierungsrate graphisch, vorzugsweise mit weiteren Parametern des
ausgewerteten Expirogramms zeitgleich oder zeitnah zu der MeRwerterfassung
ausgegeben werden. Zeitnah bedeutet in diesem Zusammenhang vorzugsweise
innerhalb von fiinf Sekunden nach abgeschlossener MeRwerterfassung, besonders

bevorzugt innerhalb von einer Sekunde nach abgeschlossener MelRwerterfassung.
Gemal einer weiteren besonders bevorzugten Ausfiihrungsform umfallt die

erfindungsgemafe Vorrichtung ferner eine Anzeigevorrichtung, welche ausgelegt ist,
die Alveolenrekrutierung g'(x) graphisch darzustellen.

Gemal einem weiteren Aspekt der Erfindung umfal’t eine Vorrichtung insbesondere
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zur Erfassung und Auswertung von Expirogrammen:
- eine GasflulmefRsonde, welche zur Ermittiung eines Gasflusses Flow(z) (d.h.

eines ein- bzw. ausgeatmeten Atemluftvolumens pro Zeiteinheit) von Atemluft
in Abhangigkeit der Atemzeit ¢ ausgelegt ist;

- eine GasmeRsonde, welche zur Ermittlung einer Gaskonzentration £, (¢)
eines Gases in der ein- bzw. ausgeatmeten Atemluft ausgelegt ist;

- eine Atemzugerkennungseinheit, welche zur Erkennung eines Beginns x,
einer Einatmung anhand des ermittelten Gasflusses Flow(¢) ausgelegt ist;

- eine Extremaerkennungseinheit, welche zur Erkennung von Werten ¢, , fur
welche f,.. (tz....) EXtrema darstellen, anhand der ermittelten

Gaskonzentration f,

mess

(#) ausgelegt ist;
- eine Synchronisationseinheit, welche den erkannten Beginn #, der Einatmung

jedes Atemzugs mit dem zugeordneten, erkannten Wert ¢ =1, + At der

Extrema

ermittelten Gaskonzentration durch Verschieben des ermittelten Gasflusses

Flow(t) oder Verschieben der ermittelten Gaskonzentration f,_ (¢) um einen
Betrag As synchronisiert.
Die Ermittlung des Gasflusses Flow(r) und der Gaskonzentration £, (¢) kann

hierbei anhand einer Vielzah! diskreter Werte 1,,...,z, erfolgen, so da keine
kontinuierliche Erfassung notwendig ist. Die Werte z,,...,#, stellen Atemzeiten dar,

wobei beispielsweise der Zeitpunkt =0 den Beginn einer Ausatmung eines
Atemzugs und ¢ =t, den Beginn der nachfolgenden Einatmung bezeichnet.
Gleichermaflen kdnnen obige Zusammenhé&nge jedoch auch in Abhangigkeit von

den Volumina der ausgeatmeten Atemluft dargestellt werden. Die Volumenwerte x,

werden vorzugsweise fiir jeden Atemzug anhand eines gemessenen Gasflusses

Flow(t), d.h. des Volumens der ausgeatmeten Atemluft pro Zeiteinheit, berechnet,

wobei der Volumenwert x(z,) zum Zeitpunkt z das Zeitintegral tiber den

f
gemessenen GasfluR Flow(r) ist, d.h. x, =x(z,) = j Flow(r)dr gilt, wenn die
0
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Ausatmung zum dem Zeitpunkt =0 erfoigt.

Die GasfluBmeRsonde ist vorzugsweise unmittelbar am Mund des Probanden
angeordnet und erfaf’t den Gasfluld Flow(¢), d.h. das ein- bzw. ausgeatmete

Atemvolumen pro Zeiteinheit (Einheit Liter/s), als Funktion der Atemzeit ¢ bzw. des
Atemvolumens. Die Atemzugerkennungseinheit ist zur Erkennung des Beginns z,

der Einatmung anhand des ermittelten Gasflusses Flow(¢) ausgelegt, wobei

vorzugsweise Flow(t;)=0 und

OFlow(?) lg;v(z‘) >0 (Nullstelle der aufsteigenden Flanke

is

von Flow(t) ). Die Extremaerkennungseinheit ist ausgelegt, diejenigen Werte ¢

Extrema

zu erkennen bzw. ermittlen, fur welche f,

mess

(tzrema ) EXtrema aufweisen. Fir

Kohlendioxid stellen die Extrema Maxima dar (héchste Kohlendioxidkonzentration
am Ende der Ausatmung), wahrend fir Sauerstoff die Extrema Minima sind
(niedrigste Sauerstoffkonzentration am Ende der Ausatmung). Die Extrema fallen mit
dem steilen Abfall der Kohlendioxidkonzentration bzw. mit dem steilen Anstieg der

Sauerstoffkonzentration von f,

mess

(z) zusammen.

Vorzugsweise findet eine derartige Synchronisierung des ermittelten Gasflusses

Flow(t) mit der ermittelten Gaskonzentration £, (¢) fur jeden Atemzug statt. So hat

es sich gezeigt, da Giberraschenderweise die Verzbgerung Az, welche auch als
Delay bezeichnet wird, aufgrund von verschiedenen Variablen, insbesondere
Luftdruck, Atemaktion, Luftfeuchtigkeit, zeitlich nicht stabil ist, sondern ausgepragten
Schwankungen unterliegen kann. Die physikalische Ursache fiir die Verzégerung Az
liegt insbesondere in dem Umstand begriindet, daf} der GasfluR Flow(¢) und die

Gaskonzentration f

mess

() oftmals nicht an dem gleichen Ort mellbar sind.
Beispielsweise 1af}t sich der GasfluR Flow(r) in unmittelbarer raumlicher Nahe zum

Mund messen wahrend fiir die Gaskonzentrationsmessung eine groRRere, radumlich
beabstandet angeordnete Mellsonde nétig ist, welche zuséatzliche Schlauch- bzw.
Rohrieitungswege fiir die Atemluft bedingt.
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Dieser Aspekt der Erfindung lalt sich mit Vorteil in Zusammenhang mit den

zuvorgeannten erfindungsgemafen Vorrichtungen zur Erfassung und Auswertung

von Expirogrammen kombinieren.

GemafB der Erfindung umfaltt ein Verfahren zur Erfassung und Auswertung von

Expirogrammen folgende Schritte:

Messen von Gaskonzentrationen f, . .(x,),..., f.s (%y) flr eine Vielzahl von
Werten x,,...,x, eines ausgeatmeten Volumens ausgeatmeter Atemiuft;
Speichern der den Werten x,,...,x, zugeordneten, gemessenen
Gaskonzentrationen f,..(%),..., fress (X3 ) 3

Bestimmen einer nichtlinearen Fitfunktion
F(x) = g(x)-h(x) + Offset g,

fir die gespeicherten Gaskonzentrationen £, . (x)...., [, (xy) durch
Bestimmen von Funktionen g(x) undi(x),

wobei

- h(x)=a+b-x ist,

-- g(x) eine stetig differenzierbare, nichtlineare Funktion mit

g(0)=0 und limg(x) = const ist,

a,b und const Konstanten sind und

- Offset,,, eine konstante, mittlere Konzentration des Gases in Raumluft ist.

Vorzugsweise umfalit das Verfahren das Bestimmen einer nichtlinearen Fitfunktion

f(x) = g(x) h(X) + OﬂgetGas

fur die gespeicherten Gaskonzentrationen f,,.. (%), .., fress(Xx)

wobei
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-~ g(x) eine stetig differenzierbare, nichtlineare Funktion mit
g(0)=0 und g(x)=const fur x> x_,_ist, falls das Gas Kohlendioxid ist bzw.
g(0) = const und g(x)=0 fur x> x_, ist, falls das Gas Sauerstoff ist,
-~ a,b,const und x_, Konstanten sind und

- Offsetg, eine konstante, mittlere Konzentration des Gases in Raumluft ist.

Hinsichtlich der Merkmale, Eigenschaften und Vorteile des erfindungsgeméafen
Verfahrens wird auf die Beschreibung der erfindungsgemalen Vorrichtung und
deren bevorzugte Ausfiihrungsformen verwiesen. Merkmale, welche lediglich im
Zusammenhang mit der erfindungsgemafRen Vorrichtung beschrieben wurden,
kénnen auch fir das erfindungsgemafie Verfahren Verwendung finden.

Die Durchfuhrung der erfindungsgemafRen Verfahren erfordert von dem Benutzer
des Verfahrens keine medizinischen Fachkenntnisse, so daly auch medizinisch nicht-
oder gering geschultes Personal mit der Durchfihrung des Verfahrens betraut
werden kann. Die gewonnen Daten kbnnen fir wissenschaftliche, nicht-
diagnostische Zwecke, sowie fir einer spatere Diagnosestellung durch einen Arzt

verwendet werden.

Vorzugsweise umfalit das erfindungsgemafe Vetfahren weiter den Schritt des

Bestimmens des physiologischen Totraums x,, einer zugeordneten Lunge, wobei

xmnx

Je@heoa = tim Tri- g 7)

gilt.

Alternativ umfafdt das erfindungsgemafie Verfahren vorzugsweise den Schritt des

Bestimmens des physiologischen Totraums x,,, einer zugeordneten Lunge, wobei
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[eonde- 1@, = Jhe1-g)x

gilt.
5
Vorzugsweise gilt
= ! +k
gt = oretyx) gkrehax) 30
1+ - + (%)
(_zk“c-kz_l_zk,-kz-x] (_zk,-c.k2+zk,-k2-xJ
1+e farkal  kvky) 1+e (k| |t
10 (8)
wobei k,,k,,k, und ¢ Konstanten sind.
Alternativ gilt vorzugsweise
15
‘ 1
g(x)= ) et ) , 8)

1+ e(akz-—kzx)

( 2hyecly 2k,-k,.x] - ( 2k,-c-k2+zk1~kz-x]
l+e Jlats) ks | l+e [a+le] [l |

wobei k,k, und ¢ Konstanten sind.

20 Gemaf einer bevorzugten Variante des erfindungsgemafien Verfahrens umfafdt der

Schritt des Bestimmens der Fitfunktion f(x) = g(x)-a(x)+ Offset;, einen Marquardt-

Levenberg-Algorithmus.

Besonders bevorzugt umfal’t das erfindungsgeméale Verfahren ferner den Schritt
25 des Berechnens der Alveolenrekrutierungsrate g'(x) durch Ableiten der Funktion

g(x). Vorzugsweise erfolgt ein graphisches Darstellen der Alveolenrekrutierungsrate
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g'(x) auf einer Anzeigevorrichtung.

Gemaf der Erfindung umfafit ein Computerprogrammprodukt bzw

Computerprogrammerzeugnis zur Auswertung von Expirogrammen Programmiteile

zur Durchfithrung eines Verfahrens mit folgenden Schritten:

Eingeben von Gaskonzentrationen f,,..(x)...., f,....(¥y) fUreine Vielzahl von
Werten x,,...,x, eines ausgeatmeten Volumens ausgeatmeter Atemluft;
Speichern der den Werten x,,...,x, zugeordneten, gemessenen

Gaskonzentrationen f,_ (%), .., foess(Xn) 3

Bestimmen einer nichilinearen Fitfunkiion

F(x) = g(x)-h(x) + Offsetg,

fur die gespeicherten Gaskonzentrationen f,...(x,),..., f,.s () durch
Bestimmen von Funktionen g(x) und A(x),

wobei

hx)=a+b-x isi,

g(x) eine stetig differenzierbare, nichtlineare Funktion mit
2(0)=0 und li_r)n g(x) = const ist,

a,b und const Konstanten sind und

Offset,,,, eine konstante, mittlere Konzentration des Gases in Raumluft ist.

Vorzugsweise umfaflt das Computerprogrammprodukt Programmteile zum

Bestimmen einer nichtlinearen Fitfunktion

S (x) = g(x)- h(x)+ Offset,s

fur die gespeicherten Gaskonzentrationen f,,... (%), .» fress (X)) »

waobei
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- Mx)=a+b-x ist,

- g(x) eine stetig differenzierbare, nichtlineare Funktion mit
g(0)=0 und g(x) = const fir x2 x_,, ist, falls das Gas Kohlendioxid ist bzw.
2(0) = const und g(x)=0 fur x 2= x_, ist, falls das Gas Sauerstoff ist,

~- a,b,const und x_, Konstanten sind und

- Offset,,, eine konstante, mittlere Konzentration des Gases in Raumluft ist.

Vorzugsweise umfat das erfindungsgemae  Computerprogrammprodukt
Programmiteile zur Durchfiihrung eines Verfahrens mit dem Schritt des

Bestimmens des physiologischen Totraums x,,, einer zugeordneten Lunge, wobei
[g@n(xydx = lim (A0~ g(x))dx
0 max XVD

gilt.

Alternativ umfalt das erfindungsgemaie Computerprogrammprodukt vorzugsweise
Programmteile zur Durchfiihrung eines Verfahrens mit dem Schritt des

Bestimmens des physiologischen Totraums x,, einer zugeordneten Lunge, wobei

ng(x)h(x)dx - f(O)x, = xmfh(x)(l—g(x))dx

gilt.

Hinsichtlich der Merkmale, Vorteile und Eigenschaften des erfindungsgeméalien
Computerprogrammprodukts wird auf die zuvorige Beschreibung des
erfindungsgemé&Ren Verfahrens sowie auf die Beschreibung der erfindungsgemafien
Vorrichtung und deren bevorzugter Ausfihrungsvarianten verwiesen. Merkmale,

welche ledigiich in Zusammenhang mit dem erfindungsgeméatien Verfahren oder der
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erfindungsgemaflen Vorrichtung beschrieben werden, kénnen auch flr das

erfindungsgemaRe Computerprogrammprodukt Verwendung finden.

Sowohl fiir die erfindungsgemaRen Verfahren als auch fur die erfindungsgemélen

Computerprogrammprodukte kann mit Vorteil das erfindungsgemafe Konzept einer

Synchronisierung des Gasflusses Flow(x) mit der Gaskonzentration f,.. (x)

eingeseizt werden. Insbesondere erfolgt die Berechnung der Verzbgerung Ax

vorzugsweise fur jeden Atemzug.

Die Erfindung wird nachfolgend beispielhaft anhand begleitender Zeichnungen

beschrieben. Es zeigt:

Fig. 1

Fig. 2

Fig. 3

Fig. 4

Fig. 4(a)

Fig. 4(b)

Fig.4(c)

Fig. 5

eine stark schematische Darstellung des Wegs von Atemluft in die
Alveolen; ’

die am Mund wahrend der Ausatmung gemessene Konzentration der
Atemgase Oz und CO, gegen das Volumen der ausgeatmeten Luft, wobei
die linke Graphenspalte den Verlauf fir das Atemgas CO; und die rechte
Graphenspalte den Verlauf fur das Atemgas O darstellt;

einen beispielhaften, gemessenen Verlauf der CO2-Konzentration gegen
das ausgeatmete Volumen von Atemiuft sowie eine Fitgerade zur

Bestimmung des physiologischen Totraums x,;, gemaf’ Fowler et al.;

einen beispielhaften experimentellen Verlauf der CO»-Konzentration
gegen das ausgeatmete Atemvolumen, wobei

den linearen Produkiterm #(x) der nichtlinearen Fitfunktion f(x) nach
erfolgtem Fitting der Expirogrammdaten darstelit,

den nichtlinearen Produktterm g(x) der nichtlinearen Fitfunktion f(x)
nach erfolgtem Fitting der Expirogrammdaten darstellt;

die nichtlineare Fitfunktion f(x) das offset-korrigierte Produkt der
Funktionen /(x) und g(x) darstellt;

sechs zufallig ausgewshlte Einzelbeispiele von Expirogrammen

gemeinsam mit den Produkithermen A(x) und g(x) der Fitfunktion f(x)
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Fig.
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Fig.

Fig.

Fig.

Fig.
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8B

8C
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10B
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nach erfolgtem Fitting, wobei die Fitparameter neben den jeweiligen

- Expirogrammen angegeben sind;

die anteilige Alveolenrekrutierung g(x) sowie die
Alveolenrekrutierungsrate g'(x) aufgetragen gegen das ausgeatmete
Volumen innerhalb eines Atemzugs fur die expiratorische COg-
Konzentration;

Beispiele eines "visuellen Lungenindexes" als graphische Darstellung der
Alveolenrekrutierungsrate g'(x), wobei die Alveolenrekrutierungsrate
g'(x) als Dichteverteilung eines Kreises dargestellt wird, dessen Radius

den Betrag von g'(x) darstellt,

eine beispielhafte gemessene Kohlendioxidkonzentration £, in Atemluft

mess

als Funktion der Zeit Giber mehrere Atemzlige;
ein gemessener, ,unkorrigierter” GasfluR Flow als Funktion der Zeit,

welcher um eine Verzégerung Ax gegeniiber der Gaskonzentration f,

ess

verzbgert ist; und

der zeitlich mit der Kohlendioxidkonzentration f, . synchronisierte
Gasflul Flow;

einen Graph, welcher beispielhaft die Werte der Verzégerung A: im
Verlaufe eines Belastungsversuchs gegen die Zeit;

prozentuale Abweichungen zwischen experimentellen Expirogrammdaten
Sess UNA herkdmmlichen Fitwerten, und

prozentuale Abweichungen zwischen experimentelien Expirogrammdaten
Juess UNd Fitwerten gemaf der vorliegenden Erfindung darstelit.

Fig. 4 zeigt an einem beispielhaften Expirogramm fiir das Atemgas CO,, welches

experimentell erhalten wurde, die Durchfiihrung einer bevorzugten Variante des

erfindungsgeméafRen Verfahrens. Die experimentell ermittelten Expirogrammdaten,

d.h. die am Mund gemessenen CO,-Konzentration gegen das ausgeatmete

Atemvolumen werden durch eine nichtlineare Fitfunktion f(x) gefittet, welche sich

aus einem physiologisch begrtindeten Produkteinsatz und einem konstanten Offset



10

15

20

25

30

WO 2006/018237 ) PCT/EP2005/008768
23

zusammenseizt,

Wie in Fig. 4(a) dargestellt ist, beschreibt die lineare Funktion %(x) nach erfolgtem

Fitting naherungsweise die Expirogrammdaten in dem linear ansteigenden Kurventeil
des Expirogramms, d.h. im Bereich der "Alveolar Slope". Der zweite Produkiterm des
Produktansatzes der Fitfunktion f(x), d.h. die nichtlineare Funktion g(x), stellt

demgegeniber die anteilige Alveolenrekrutierung dar. Bei der Funktion g(x) handelt
es sich vorzugsweise um eine doppelsigmoidale Funktion, welche monoton steigend
und stetig differenzierbar ist. Fig. 4(c) zeigt eine Uberlagerung der gemessenen
Expirogrammdaten und der Fitfunktion f(x).

Insbesondere die numerisch robuste Berechnung des physiologischen Totraums x,,

von Atemzug zu Atemzug bringt einen deutlichen Informationsgewinn in der
Pneumologie, Intensivmedizin, Notfallmedizin, Physiologie, = Sportmedizin,
Arbeitsmedizin. Krankheitsbilder wie Asthma (anfallsweise Verengung der
Atemwege), Atelekteasen (AkutverschluR von Atemwegen insbesondere bei
beatmeten Patienten), Lungenembolie (Akutverschiuf® von Blutgefafien der Lunge)

.oder auch eine uneffektive Atemmechanik bei sportlicher Belastung wirken sich auf

den physiologischen Totraum x,,, oder das Verhaltnis x,, /x,, aus.

Jedoch sind auch andere Formeigenschaften der Expirogramme von
grundsétzlichem, insbesondere auch nicht-diagnostischem Interesse. Hierzu gehort
beispielsweise die Steigerung der "Alveolaren Slopes" b oder der tatsichliche
Verlauf der alveolaren Gaskonzentration aus #(x). Desweiteren ist auch die

exponentielle Charakteristik der kurvigen Anteile der Expirogramme entweder gegen
die Zeit oder gegen das Volumen fiir wissenschaftliche oder diagnostische Zwecke

nutzbar.

Die Besonderheit der erfindungsgemafien, multiplikativen Auftrennung der beiden

Produktanteile der Fitfunktion f(x) liegt zum einen in der numerischen Skalierung

der physiologischen Basis und zum anderen in der besseren Moglichkeit eines
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nichtlinearen Fittings. Bisherige Anwendungen zur automatisierten Bewertung von

"Alveolar Slopes" und des physiologischen Totraums x,, versuchten eine direkte

Extraktion der linearen Anteile der Expirogramme. Dieser Ansatz ist jedoch in der
Régel wegen der fehlenden Eindeutigkeit der Grenze zwischen dem linearen und
dem kurvigen Abschnitt der Expirogramme wenig zufriedenstellend.

Im Gegensatz hierzu ermdglicht die Erfindung eine numerisch stabile,
reproduzierbare und robuste Auswertung von Expirogrammen. Dies wird
exemplarisch anhand von sechs zufélligen Einzelbeispielen von experimentell
bestimmten Expirogrammen und den dazugehérigen Fits gemaf einem bevorzugten
erfindungsgemaéfen Verfahren in Fig. 5 dargestellt. [n Fig. 5(a) bis (f) ist jeweils das

experimentelle Expirogramm gemeinsam mit dem linearen Produktterm 7(x) und
dem nichtlinearen Produkiterm g(x) dargestellt. Die sich aus dem nichtlinearen

Fitting ergebenden Parameter sind neben den jeweiligen Beispielsgraphen

dargestellt.

Die Optimierung der Funktionsparameter beim Kurvenfitting auf den Verlauf der
gemessenen Expirogrammdaten kann durch Anwendung verschiedener, etablierter
Verfahren geschehen. Bevorzugt ist eine Parameteroptimierung mit Hilfe des
Marquardt-Levenberg-Verfahrens. Die Robustheit der Parameteroptimierung nach
dem Marquardi-Levenberg-Verfahren nimmt mit zunehmender Parameterzahl ab.
Umgekehrt wird das Verfahren robuster, je exakter die zu schatzenden Startwerte in
der Nahe des tatséchlichen Optimums liegen. Gemaf einem besonders bevorzugten
erfindungsgeméfRen Verfahren wird daher das erfindungsgeméBe Verfahren derart
implementiert, dall es stufenweise vom einfachsten Modell fir die Ermittlung der
"Alveolar Slopes" zu jeweils komplexeren Modellen mit zunehmender Parameterzahl
Ubergeht und die dadurch erzielten Ergebnisparameter jeweils als Startwert in das
jeweils nachst komplexere Modell Gberfihrt.

Die Gasmefisonde einer erfindungsgemafen Vorrichtung kann beispielsweise ein
auf Basis respiratorischer Massenspekiroskopie arbeitender Gassensor sein.
Gleichwonhl ist die technische Anwendung des erfindungsgemafen Verfahrens oder
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einer erfindungsgemafen Vorrichtung auch mit sonstigen Verfahren der
fortlaufenden Gasanalyse und Gasvolumenmessung durchfiihrbar. Insbesondere
stehen fur die Kohlendioxidkonzentrationsmessung in der Atemiuft vielfaltige und
einfache Verfahren zur Verfigung. Eine Datenerfassungsrate von 25 Hertz oder

mehr wird flir eine saubere MeRdatenerfassung von Expirogrammen bevorzugt.

Fig. 6 zeigt die anteilige Alveolenrekrutierung g(x) als Funktion des ausgeatmeten
Volumens sowie die erste Ableitung von g(x), welche die Alveolenrekrutierungsrate
g'(x) darstellt. g(x) beschreibt den Anteil des Alveolarraums, der bei dem Volumen

x begonnen hat, sich in der Ausatmung zu entleeren. Je mehr Alveolarraum auf
diese Weise rekrutiert wurde, je mehr Totraum von Alveolarluft ausgewaschen
wurde, desto naher liegt der Wert von g(x) bei einem konstanten Wert, welcher

vorzugsweise gleich 1 gesetzt wird. g(x)=1 bedeutet, dal® 100% des Totraums von
Alveolarluft ausgewaschen wurde und daR in diesem Moment die tatsachliche
Gaskonzentration der Alveolen ohne Verfalschung durch Einmischung von
Totraumluft meRbar ist. Die Alveolenrekrutierungsrate g'(x) bezeichnet die Rate des

jeweils beim Volumen x zu Entleerung hinzukommenden Alveolarraums. Je h&her

der Wert fir g'(x) ist, desto mehr Gas aus dem Alveolarraum hat bei diesem

Atemvolumen jeweils den dazugehérigen Totraum ausgewaschen.

Die graphische Darstellung und numerische Skalierung der
Alveolenrekrutierungsrate g'(x) bedeutet einen wesentlichen Informationsgewinn, da

verschiedene pathologische oder physiologische Veranderungen der Lunge aus
dieser Form der Darstellung diagnostizierbar sind. Verdnderungen in der
Atemmechanik oder der Lungenanatomie hatten einen direkien EinfluR auf die

Alveolenrekrutierungsrate g'(x).

Besonders bevorzugt wird aus der Alveolenrekrutierungsrate g'(x) eine intuitiv
erfalbare Darstellung im Sinne eines "visuellen Lungenindex” erstelit. In einer
solchen bevorzugten, graphischen Darstellung wird die Verteilung des Totraums, d.h.
die "Entfernung” der jeweiligen Alveolen zum Mund, dargestellt.
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Eine bevorzugte graphische Darstellung der Alveolenrekrutierungsrate g'(x) stelit
die symbolhafte Ubertragung der Information von g'(x) auf die Dichte von im Kreis

angeordneten Punkten dar, wie es in Fig. 7 dargestellt ist. Die Punktdichte in einem
bestimmten Abstand zum Mittelpunkt der Grafik reprasentiert die Wahrscheinlichkeit

der Lage von Alveolen/Austauschraumx,,, ergibt somit eine visuelle Information tber
den physiologischen Totraum x,, und die Verteilung dieses Totraums innerhalb der

Lunge mit jedem Atemzug. Die Streuung der zufallsverteilten Punkte représentiert
somit die Verteilung der Alveolarraumrekrutierung.

Besonders vorteilhaft ware eine fortlaufende bzw. zeitnahe Berechnung und
graphische Darstellung der Alveolenrekrutierungsrate g'(x) fur Monitoringzwecke,

beispielsweise fir beatmete Patienten. Eine Verlegung von Luftwegen oder
Verengung der Lufiwege durch eine sogenannte Bronchokonstriktion wére prima
vista in der veranderten Form erkennbar. Weitere Anwendungsgebiete sind
Untersuchungen zur Reaktion auf korperliche Belastung in der Sportmedizin oder
Arbeitsmedizin, bronchiale Provokationstests in der Pneumologie, vergleichende
Untersuchungen bei chronisch obstruktiver Lungenerkrankung (COPD) oder bei
Emphysem. Die Besonderheit des beschriebenen Verfahrens liegt in der fehlenden
Notwendigkeit von Atemmanévern. Hierdurch entféllt vorteilhafterweise der
Unsicherheitsfaktor der Probandenmitarbeit und der Probandenmotivation.

Die graphische Darstellung, wie Sie beispielhaft in Fig. 7 gezeigt ist, kann
vdrzugsweise durch verschiedene Basisinformationen erganzt werden, die
insbesondere durch entsprechende Markierungen in der Graphik (Atemzug fur
Atemzug) sichtbar gemacht werden kdnnen. Vorzugsweise wére die Einbeziehung

zumindest eines der folgenden, zusétzlichen Basisinformation:

- physiologischer Totraum:
- gleitender Mittelwert zum Trennvergleich
- Maximalwert (zurlicksetzbar)
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- Minimalwert (zurlicksetzbar)
- verschiedene Perzentielenstufen der Alveolarraumrekrutierung
(beispielsweise 5,25,75,90)

maximale Atemzugtiefe x,,

Diese Werte konnen z.B. als Farbtransparenz in die obige Diagrammform
eingeblendet werden. Die graphische Umsetzung der Alveolenrekrutierungsrate
g'(x) fr einen visuellen Lungenindex kann jedoch auch mittels anderer graphischer,
intuitiv erfalbarer Darstellungsformen erfolgen. Neben einer besonders suggestiven
Kreisform ware auch eine Verteilung der rechnerischen Information auf ein Bild der
Lunge oder auf eine beliebige andere zwei- oder dreidimensionale Form moglich.
Auch eine Darstellung als Histogramm kann vorteilhaft sein. Neben der linearen
Skalierung der abzubildenden Flache wére auch eine logarithmische Skala zur

Darstellung sinnvoli.

Neben der zeitnahen "online"-Darstellung der Alveolenrekrutierungsrate g'(x) kann
auch eine "offline"-Dokumentation der Atemziige von Vorteil sein. Diese enthalt in
einem Ausdruck oder einer Bilddatei die Aufreihung in Ergebnisgraphiken des
"visuellen Lungenindex". Hierdurch werden Verdnderungen im Zeitverlauf
nachtréglich auswertbar. Uber die Aufreihung wird im Ausdruck oder in der Bilddatei
Vergleichslinien, z.B. im Bereich des Wertes des durchschnittiichen physiologischen

Totraums x, gelegt. Hierdurch kénnen Veranderungen auf einen Blick erfaRt

werden.

In Figur 8 ist ein weiter Aspekt der Erfindung, welcher sich auf die Synchronisierung
des gemessenen Gasflusses Flow(t) mit der Gaskonzentration f, () bezieht,
ndher dargestellt. Fig. 8A zeigt die gemessene Kohlendioxidkonzentration in
ausgeatmeter Luft fir drei Atemziige als Funktion der Zeit. Gleichsam kdnnte jedoch
die Auftragung von Fig. 8 auch gegen das Atemvolumen erfolgen.

Der zugeordnete GasfluR der Atemluft gemessen am Mund ist in Fig. 8B dargestellt.
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Der Gasflul} ist insbesondere aufgrund unterschiedlicher Wegstrecken von Rohren |
bzw. Schlauchen fiur die Atemluft zu der GasmeRsonde fir die
Gaskonzentrationsmessung und zu der GasfluBmeRsonde zur Messung des
Gasflusses um einen Betrag Ar verschoben. ErfindungsgemaR wird vorgeschlagen,

insbesondere fur jeden Atemzug den Gasflul Flow() mit der Gaskonzentration
Jess(£) ZU synchronisieren, so dal die Nullstelle ¢, der aufsteigenden Flanke des
Gasflusses Flow(t) mit dem zugeordneten Wert ¢, .., bei welchem f£, (¢) ein

Maximum aufweist, zusammenfalit.

Figur 9 zeigt einen Graph, welcher beispielhaft die Werte der Verzégerung Ax im
Verlaufe eines Belastungsversuchs gegen die Zeit darstellt. Erkennbar ist die
deutlich Streuung der Verzégerung At von Atemzug zu Atemzug, so daR eine

atemzugsweise Bestimmung vorteilhaft ist.

Eine besonders vorteihafte Anwendungsmdglichkeit der erfindungsgeméRen
Vorrichtungen, Verfahren und Computerprogrammprodukte ist die Uberwachung der
Steuerung der Beatmung von Komatsen oder narkotisierten Patienten.
Insbesondere ist durch die Erfindung eine bessere Einstellung einer schonenden,
d.h. ,protektiven Beatmung moglich, da durch die automatisierbare
Expirogrammanalyse Verénderungen der Lungenmechanik und -beliftung sofort
sichtbar werden wiirden.

Die Verbesserungen in der Zuverlassigkeit, Reproduzierbarkeit und Robustheit der
Auswertung von experimentell ermittelten Expirogrammen durch eine Vorrichtung
bzw. ein Verfahren gemal der vorliegenden Erfindung bzw. einer ihrer bevorzugten
Ausfiihrungsformen im Vergleich zu herkémmlichen Auswertungen ist in Figur 10
dargestelit. Darin sind flr die CO2-Expirogramme von etwa 60 aufeinander folgenden
Atemziigen die prozentualen Abweichungen zwischen den gemessen Werten
Jmess(01)sew0s Fress (k) UNd  entsprechenden  gefitteten Werten  dargestellt.

Insbesondere zeigt Figur 10 A die prozentualen Abweichungen zwischen den
gemessenen Werten  f,_ (%),.... fos(¥y)  Und  herkdmmlichen  Fitwerten
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m'x, +d',...,m"xy +d' in Abhéngigkeit vom ausgeatmeten Volumen, wobei fur die

herkbmmlichen Fitwerte lediglich der linear ansteigende Kurventeil des
Expirogramms mit einer Geraden m'x+d' mit der Steigung m' gefittet wurde. Im
Vergleich dazu zeigt Figur 10 A die Abweichungen derselben experimentellen

Expirogrammdaten Frness (XD w5 Frness (Xnr) von den Funktionswerten
m-x+d,.,m-x,+d einer Geraden m-x+d mit der Steigung m, welche dem
linearen Anteil #(x)+ Offest,,, einer Fitfunktion f(x) = g(x)-h(x)+Offfety, —mit
h(x)=m-x+a gemsR einer bevorzugten Ausfihrungsform der vorliegenden

Erfindung entspricht. Dabei wurde als stetig differenzierbare, nichtlineare Funktion

g(x) insbesondere eine Funktion gemaf Gleichung (5) mit lim g(x) =1 verwendet.

Wahrend die Daten der herkdmmlichen Auswertung (Figur 10 A) von Atemzug zu
Atemzug sehr stark streuen, sind sie fiir die erfindungsgeméafle Auswertung
(Figur 10 B) sehr viel besser reproduzierbar. Aus dem Vergleich des herkdmmlichen
Fits gemafl Figur 10 A und einem erfindungsgeméfen Fit (Figur 10 B) ist somit
erkennbar, dall mit der vorliegenden Erfindung die Abweichungen der Fitdaten von
den experimentellen Daten sowie die Abweichungen der Fitdaten verschiedener
Atemziigen voneinander deutlich verringert und damit die Robustheit und
Reproduzierbarkeit der Auswertung der Expirogramme deutlich verbessert werden
kann. Dies ermdglicht eine zuverldssigere Bewertung des Zustands der untersuchten
Lunge.

Bezugszeichenliste

10 AuRenluft

12 Atemweg
14 Alveolen
16 Kapillare

18 Lunge
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Anspriiche

1. Vorrichtung zur Erfassung und Auswertung von Expirogrammen, umfassend:

- eine Gasmefisonde, welche zur Ermittlung einer Gaskonzentration £,

eines Gases in ausgeatmeter Atemluft ausgelegt ist;.
- eine Ausleseeinheit, welche mit der Gasmefisonde in Signalverbindung

steht und ausgelegt ist, fur eine Vielzahl von Werten x,,...,x, eines

ausgeatmeten Volumens der ausgeatmeten Atemluft die zugeordneten

ermittelten Gaskonzentrationen £, (x,),..., f,..,(xy) aus der

Gasmefisonde auszulesen;

- eine Speichereinheit, welche zur Speicherung der den Werten x,,...,x,
zugeordneten Gaskonzentrationen f,,...(x,)s.... [, (¥y) ausgelegt ist;

- eine Funktionsfiteinheit, welche mit der Speichereinheit in
Signalverbindung steht und ausgelegt ist, eine nichtlineare Fitfunktion

f(x) = g(x)- h(x) + Offsetg,

fur die gespeicherten Gaskonzentrationen f,,. (%,),-..s f,.. (¥y) durch

Bestimmen von Funktionen g(x) und 2(x) zu bestimmen, wobei

-~  h(x)=a+b-x ist,

-~ g(x) eine stetig differenzierbare, nichtlineare Funktion mit
g(0)=0 und )lgg g(x) = const ist,

-~ a,b und const Konstanten sind und

-~ Offset;,. eine konstante, mittlere Konzentration des Gases in

Raumluft ist.

2. Vorrichtung nach Anspruch 1, weiter umfassend
- eine Auswerteeinheit, welche zur Bestimmung des physiologischen
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Totraums x,,, einer zugeordneten Lunge (18) ausgelegt ist, wobei

ang(x)h(x)dx = lim_ Treo- g(o)ex

gilt.

Vorrichtung nach einem der vorangegangenen Anspriiche, wobei die
Funktion g(x) eine monotone Funktion ist.

Vorrichtung nach Anspruch 3, wobei

g(x) = e(k] -c=lyx) e(kz‘c"kz‘x) + k3

1 + _ + e(c-kz—kzx)
(_21:, cky 2k ky -x} {_ 2hycky 2k -k2~xJ
ky+k vk ky+k. ky+k,
1+ellzlllzl 1+e|lzlllzl

giit, wobei k,,kz,kalund ¢ Konstanten sind.

Vorrichtung nach einem der vorangegangenen Anspriiche, wobei
Funktionsfiteinheit ausgelegt ist, die Fitfunktion f(x)=g(x)-a(x)+ Offset,,

nach dem Marquardt-Levenberg-Algorithmus zu bestimmen.

Vorrichtung nach einem der vorangegangenen Anspriiche, wobei die
Speichereinheit eine elekironische Speichereinheit ist.

Vorrichtung nach einem der vorangegangenen Anspriiche, ferner

umfassend:

- eine Auswerteeinrichtung, welche zur Berechnung der
Alveolenrekrutierungsrate g'(x) durch Ableiten der Funktion g(x) nach

dem ausgeatmeten Volumen x ausgelegt ist.

Vorrichtung nach Anspruch 7, ferner umfassend:
- eine Anzeigevorrichtung, welche ausgelegt ist, die
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Alveolenrekrutierungsrate g'(x) graphisch darzustellen.

9. Verfahren zur Erfassung und Auswertung von Expirogrammen, umfassend
folgende Schritte:

- Messen von Gaskonzentrationen f,.. . (x,),..., f,....(xy) fur eine Vielzahl
von Werten x,,...,x, eines ausgeatmeten Volumens ausgeatmeter

Atemluft;

- Speichern der den Werten x,,...,x, zugeordneten, gemessenen
Gaskonzentrationen 1. (%), fress(Xx) ;

- Bestimmen einer nichtiinearen Fitfunktion
S(x) = g(x)-h(x)+Offsets,,

fur die gespeicherten Gaskonzentrationen £, (x,)...., f, ., (xy) durch

Bestimmen von Funktionen g(x) und A(x),

wobei

-~ h(x)=a+b-x ist,

-~ g(x) eine stetig differenzierbare, nichtlineare Funktion mit
g(0)=0 und )13_1}2 g(x) = const ist,

- a,b und const Konstanten sind und

- Offsetg, eine konstante, mittlere Konzentration des Gases in

Raumluft ist.

10. Verfahren nach Anspruch 9, weiter umfassend den Schrit

- Bestimmen des physiologischen Totraums x,, einer zugeordneten Lunge

(18), wobei
Jeemeade= tim T g

gilt.
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Verfahren nach Anspruch 9 oder 10, wobei

&) = o lhe=kix) glrctax) + k3

1+ — +e(c'k2-k2x)
[_2k,~c-k2+2k,-k2-xJ ( 2k,-c-k2+2k,-k2-x)
ky+k ky+k. ky k. ky+k:
1+e LR AR 1+e [+ky| [+l

gilt, wobei k,,k,,k, und ¢ Konstanten sind.

Verfahren nach einem der Anspriiche 9 bis 11, wobei der Schritt des
Bestimmens der Fitfunktion f(x)= g(x)-A(x)+ Offset,,, einen Marquardt-

Levenberg-Algorithmus umfalt.

Verfahren nach einem ‘der Anspriiche 9 bis 12, ferner umfassend den
Schritt:
- Berechnen der Alveolenrekrutierungsrate g'(x) durch Ableiten der

Funktion g(x).

Verfahren nach Anspruch 13, ferner umfassend den Schritt:

- Graphisches Darstellen der Alveolenrekrutierungsrate g'(x) auf einer

Anzeigevorrichtung.

Computerprogrammprodukt zur Auswertung von Expirogrammen, welches
Programmteile zur Durchfiihrung eines Verfahrens mit folgenden Schritten
umfaldt:

- Eingeben von Gaskonzentrationen f

mess

(X))s- 05 frness (%) fUr eine Vielzahl
von Werten x,,...,x, eines ausgeatmeten Volumens ausgeatmeter

Atemluft;

- Speichern der den Werten x,,...,x, zugeordneten, gemessenen
Gaskonzentrationen £, (x,),..., £, (Xy)

- Bestimmen einer nichtlinearen Fitfunktion
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S (%) = g(x)- h(x)+ Offset,,

far die gespeicherten Gaskonzentrationen f,.,(x,),... (xy) durch

Bestimmen von Funktionen g(x) und A(x),

wobei

-~ h(x)=a+b-x ist,

--  g(x) eine stetig differenzierbare, nichtlineare Funktion mit
g(0)=0 und chl—I»E g(x) = const ist,

--  a,b und const Konstanten sind und

- Offsetg, eine konstante, mittlere Konzentration des Gases in

Raumluft ist.

16. Computerprogrammprodukt nach Anspruch 15, weiter umfassend
Programmteile zur Durchfithrung eines Verfahrens mit dem Schritt

- Bestimmen des physiologischen Totraums x,, einer zugeordneten Lunge,

wobei

max

fe@rwr= tim T~ g0k

gilt.
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