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(34) MENMBRAN ZUM REGULIEREN DER PERMEATION VON GLUKOSE

(87} Die Membran zum Regulieren der Permeation von Glukose, welche Membran zum Einbauen
in einen Glukose-Sensor vom Enzym-Elektroden-Typ vorgesehen ist, um erhdhte

lukosekonzentration zu messen, ist gekennzeichnet durch ein pordses hydrophobes Material,
dessen Poren einen Durchmesser im Bereich zwischen 10 bis 100 Mikrometer aufwaisen, und
deren Dichte in der Oberflache der Membran 10 bis 10000 Poren/cm? betrégt. Es ist von Vorteil,
wenn das hydrophobe Material ein Film aus Polytetrafluordthylen oder Pol yathylen oder
Polypropylen oder Poly(vinylidenfluorid) mit einer Porositat von 25 bis 60% ist.
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Membran zum Regulieren der Permeation von Glukose

Anwendungegebiet der Erfindung

Die vorliegende Erfindung betrifft eine zum Befestigen in
eginem Glukose=Sensor des Enzym=Elektroden-Typs vorgesehene
lMembran zum Regulieren der Permeation von Glukose.

Charakteristik der bekannten technischen Losungen

Ein Glukose=Sensor zum Begitimmen der Glukose in einer Probe
unter Verwendung einer Membran, in die Glukoseoxzydase (im
folgenden kurz GOD genannt) eingebracht ist, um die CGlukose
durch den in der Probe gelbsten Sauerstoff zu binden, ist
allgemein bekannt. Das Prinzip der Messung von Glukose in
diesen Glukose=Sensor beruht auf der folgenden Reaktion:

GOD

Glukose + 02 + E20 Glukonsgdure + H202
Demenﬁsprecheﬁd wird die Konzentration von Glukose in der
Fliigsigkeitgprobe (beispielsweise in einer Blutprobe) in~
direkt begtimmt, durch die Messung der Sauerstoffkonzenira-
tior in der Probe oder der Konzentraiion des Wassersioff-
superoxyds, das bel der Oxydation der Glukose durch den in
der Probe gelbsten Sauerstoff in Gegenwart von GOD gebildet
wird, Wie gus dsr oben angegebenen Formel klar ersichilich
ist, wird die obere Grenze der bestimmbaren Glukosekonzen-
tration vom Betrag des in der Probe gelUsgten Sauerstofifs
bestimmt, und es war bisher unmbglich, eine Glukosskonzen-
tration zu messen, die griler war als die der hiéchsten Kon=-
zentration des gellsten Sanerstoffs entsprechends Konzen=-
tration, solange ein gebriuchiicher Glukose-Sensor, der eine
Membran mit eingebrachiter GOD sufweist, die dicht an einer
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Jengor-NMembran fiir gelBsten Sauerstoff angelegt ist, verwen=
det wurde. Es war darum bigher erforderiich, zum Messen von
Glukose mit hoher Konzentration in einer Probe, beispielg-
weige der Blutprobe eines an Disbetes melitus oder anderen
Krankheliten leidenden Patienten, von auBen Sauerstoff zuzu-
leiten oder dis Blutprobe zu verdiinnen, was zu erheblichen
Hachteilen fithrte.

Ziel der Erfindung

Ziel der Erfindung ist es, den hohen Aufwand und die Nache
teile beziiglich der Genauigkeit zu vermeiden,

Darlegungz des Wesens der Erfindune

Dexr Erfindung liegt die Aufgsbe zugrunde, einen Glukose-
Sensor zu entwickeln, der auf hohe Glukosekonzentration in
flissigen Proben, ingbesondere in Bluiproben, azspricht und
Informationen dariiber liefert.

Diese Aufgabe wird erfindungsgéméﬁ geltst wit einer Membran,
die zum Befestigen an einem Glukose=-Sensor deg Enzym-Elck=
troden=-Typs vorgesehen und zum Regeln der Permeation von
Gilukose geeignet ist und dazu aus sinenm pordsen, hydrophoben
Material besiteht, das die Permeation von in der Probe geld=-
sﬁem Sauerstof? ermdgiicht und das mit Toren von 10 big 100
Mikrometer Durchmesser perforiert ist, wobei dle Anvahl der
Poren guf der Oberfiiche 10 bis 10'000 Poren/cm betrigt.

Durch die Anordnung dieser erfindunoqveméﬁen Membran zum
Regulieren der Permeasiion von Glukose in einem gebriuchlich
Glukose=Sensor wird ermd glicht, eine hohe Gluxaseﬁ@nzentram
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tion in einer Probe zu bestimmen, ohne die Probe einer beson=-
deren Behandlung, beispielsweise Verdiinnung oder Zufithrung
von Saverstoff, zu unterwerfen.,

Zur Herstellung der erfindungsgemdBen Membran wird vorzugse
welse ein Film aus Polytetrafluordthylen, Polyithylen, Poly=
propylen und Poly(Vinylidenfluorid) mit Mikroporen von weni~
ger als 0,5 Mikrometer und einer Porositdt von 25 bis 60 %
verwendet,

Die GroBe der Poren kann entzprechend dem verwendeten Mate-
rial und der Dicke der Membran und/oder dem Konzentrationg~
bereich der Glukose in der Probe mit einem mittleren Durch-
messer im Bereich zwischen 10 und 100 Mikrometer gewdhlt wer-
den. Die Glukosemolekiile permeiersn fast nicht durch eine
Membran mit Poren, deren mittlerer Durchmesser weniger als
10 Mikrometer betridgt, wihrend eine Membran, deren Poren
einen Durchmesser von mehr als 100 Mikrometer aufwelsen, die
Permeation der Glukose nicht regulieren kann., Die Form des
Porenquerschnitts igt vorzugsweise kreisfdrmiz, obwohl sis
die Resgulierung der Permeation nicht merklich beeinfluBt.

Die Anzahl dexr Poren auf der Cberfliche der erfindungsgemiBen
Membran betrdgi 10 bis 10'000 Poren/om2 und kann, entgpre=-
chend der Konzentration der Glukoge in der Probe gewdhlt wer-
den, wobei die Porenanzahl bel einer geringen Glukosekonzen-
tration in der Probe vorzugsweise griBsr und bei hoher Glu-
kosekonzentration vorzugsweise kleiner ist.
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Vom Geslchitspunkt der MeBgenaulgkeit und der Ansprechzeiltl
e
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igt ein gleichmdBiger Abstand zwischen den Poren anzusitreben.
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Die erfindungsgemiBe Membran ist von Natur aus filr Sauerstoff



62 800 17
S

permeabel und wird bls zu einem gewissen AusmaB durch die in
der Oberfliche vorhandenen Poren auch fiir die Glukose per-
meabel,

Wenn die erfindungsgemife Membran von einer Membran, in die
GOD eingebaut ist (und die im folgenden als GOD-enthaltende
Membran bezeichnet wird) eines der gebriuchlichen Glukose=-

Sensoren des Enzym-Elekirode~Typs (der eine Sauerstoffelek=
trode des Clark-Iyps oder modifizierten Clark~-Typs enthilt)
angeordnet wird, vermag der solcherart modifizierie Sensor

hohe Glukosekonzenbtrationen in einer Probe zu messen, ohne

daB die Probe verdiinnt oder zusdtzlicher Sauerstoff einge-

leitet wird.

Es 1lst such moglich, zwei oder mehr der erfindungsgemifen
Membranen, nachdem diese laminiert oder zusammengeklebi wur-

den, in den Glukose=Sensor einzubauen.

Augfilhrungsheigpiel

Nachfolgend wird die vorliegende Erfindung mit Hilfe der
Figur an einem Beispiel nZher erliutert.

Die Figur zeigt auf der Abszisse die bekannte Glukosekonzene
tration einer physiclogischen Salzl8sung und lings der Ordi-
nate das Ausgangssignal des Glukose=-Sensors. Die Kurven I und
II entsprechen Messungen mit erfindungsgemifen Membranen, die
Kurve III entspricht einer Messung ohne die erfindungsgemée
Membran,

Zwei erfindungsgemiBe Membranen A und B wurden hergestellt .
durch Durchl®chern je eines Polypropylenfilms mit Poren von
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50 big 100 Mikrometer Durchmesser und einem Mittelpunktab-
stand von 0,5 mm (Membran A) bzw. 1,0 mm (Membran B). Die
beiden Membranen wurden in einem gebriduchlichen Glukose=
Sensor, der eine Sauerstoffelektrode des Clark-Typs enthielt,
eingebaut. Bei der nachfolgenden Verwendung'des gsolcherart
modifizierten Sensors wurde dessen Ausgangssignal fiir eine
Serle wisseriger, physiologischer SalzlGsungen, in denen

eine bekannte Menge Glukose geldst war, bestimmt,.

Die Ergebnisse sind als Kurven I bzw, II in der Figur gezeigt,

Vergleidhsbeiépiel

Es wurde das Ausgangssignal des gleichen Sensors wie im vorp-
stehenden Beigpiel, aber ohne die Verwendung einer der erfine
dungsgeméﬁén Membranen A oder B bestimmt. Dazu wurden die
gleichen wisserigen, physiologischen SalzlUsungen, in denen
bekannte Mengen Glukose gelSsi waren, verwendet. Die Ergeb-
nigse gind als Kurve III in der Figur gezeigt.

#ie aus der Figur zu erkennen ist, zeigen die‘Ausgangssignale
des Sensors bel der zusdtzlichen Verwendung der erfindungsge-
méfen Membranen A und B eine ausgezeichnete Ubereinstimmung
mit der Glukosekonzentration in den wisserigen, physiologi=-
schen Salzldsungen, und zwar in einem Konzenitraitionsbereich
zwischen O bie 700 mg/dl, wihrend die Ausgangssignale des ge=
bréduchlichen Glukose~Sensors ohne ‘die erfindungsgemifen Meme
branen im Bereich iiber 300 mg/dl der Glukosekonzentration
nicht mehr entaprechen.

1

Wie oben aufgezeigt werden konnte, ermSglicht die Verwendung
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der erfindungsgeméfen Membran in einem gebrduchlichen
Glukose-Sensor, der eine Sauersioffelektrode des Clark-Typs
enth#lt, hohe Konzentrationen der Glukose in wisserigen,
physiologischen Salzl@sungen zu bestimmen.
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Erfindungsanspruch

1o Membran zum Regulieren der Permeation von Glukose, gekenn-
zeichnet durch ein pordses hydrophobes Material, dessen
Poren einen Durchmesser im Bereich zwischen 10 bis 100
Mikrometer aufweisgen, und deren Dichte in der Oberfliche
der Membran 10 bis 10'000 Poren/cm® betragte.

2. Membran nach Punkt 1, gekennzeichnet dadurch, daB das
hydrophobe Material ein Film aus Polytetrafluorithylen

oder Poly&thylen oder Polypropylen oder Poly(vinyliden-
© fluorid) mit einer Porogitit von 25 bis 60 % ist.

Hierzu 1 Seite Zelchnung
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