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Patentanspruch:

Enzymelektrodenanordnung fir Biosensoren zur Bestimmung biochemischer Parameter,
vorzugsweise der Glukose, im menschlichen und tierischen Kdrper und in sehr kleinen
Probevolumina in der Medizin und Industrie, bestehend aus einer nadelformigen Mel3elektrode,
bei der eine dinnwandige hydrophobe Isolationsschicht den anodischen Elektrodenkern umhalit,
das immobilisierte Enzym tragt und Durchbriiche an der Spitze und/oder Langsseite der
Elektrode besitzt, welche von polymeren Schichten abgedeckt sind und die aktive Mel3flache
bilden, dadurch gekennzeichnet, daf3 Mel3elektrode und Referenzelektrode raumlich getrennt
angeordnet und nur Gber eine lonen leitende Verbindung in Form des Mef3kompartiments
galvanisch gekoppelt sind, dal3 bei inkorporaler Anwendung nur die Mef3elektrode am Mel3ort zu
implantieren und die Referenzelektrode an anderen geeigneten Stellen, einschlieRlich auf der
Haut des Probanden, applizierbar ist und dafd bei extrakorporaler Anwendung das Probegefal3
selbst als Referenzelektrode dient.

Hierzu 1 Seite Zeichnungen

Anwendungsgebiet der Erfindung

Die Erfindung betrifft eine leicht applizierbare Enzymelektrodenanordnung, die sich fiir die langzeitige kontinuierliche Erfassung
biologischer Parameter, vorzugsweise der Glukose, im menschlichen und tierischen Kérper und fiir die Anwendung bei sehr
kleinen Probenvolumina in der klinischen Diagnostik, meRwertgesteuerten Insulintherapie und in der Lebensmittelindustrie
eignet.

Charakteristik des bekannten Standes der Technik

In ,lon and Enzyme Electrodes in Biology and Medicine”, Park Press, 1976, Seite 161-172 beschreiben L. C.Clark und C.R.Emory,
daR Enzymelektroden durch die Kombination enzymatischer und elektrochemischer Reaktionen die Moglichkeit der spezifischen
Bestimmung von Substratkonzentrationen bieten. Im Falle der Glukosekonzentrationsmessung wird zumeist eine modifizierte
Clark-Elektrode verwendet. Diese Clark-Elektrode (US-PS 3539455) besteht aus einer MeRelektrode aus Platin und einer
Referenzelektrode aus Silber/Silberchlorid in einer konzentrischen Anordnung, wobei die Mel3elektrode in der Mel3ebene von
der Referenzelektrode umgeben ist.

Weiterhin sind auch Streifen-Elektroden (The Exatech-System, Prospekt der Firma Baxter Healthcare Corp., Deerfield, lllinois,
USA) bekannt, bei denen Mef3- und Referenzelektroden in einer Ebene parallel geflihrt sind.

Um eine eindeutige Funktion dieser Anordnung gewéhrleisten zu kénnen, isteine ausreichende Isolation von gréer 100MOhm
zwischen Mefelektrode und Referenzelektrode erforderlich. Das bedeutet, dal zur Herstellung solcher Anordnungen
hochwertige Isolationsmaterialien eingesetzt werden missen in Verbindung mit aufwendigen Technologien auf den Gebieten
der Glas- und Kunstharzverarbeitung, der Metallbedampfung und der Kontaktierung der notwendigen AnschluB3leitungen. Der
Mangel dieser Anordnung besteht dariiber hinaus darin, daf8 bereits bei kleinsten Isolationsfehlern, wie Haarrissen u.a.m., die
gesamte Elektrodenanordnung verworfen werden muf3.

Die Modifizierung der Elektrodenanordnung zur Enzymelektrode erfolgt in der Regel durch das Aufbringen eines Elektrolyten,
dessen Abdeckung miteiner je nach MeRverfahren hydrophoben oder hydrophilen Membran realisiert wird. Auf diese Membran
wird das Enzym, im Falle der Glukosemessung die Glukoseoxidase GOD, zumeist in immobilisierter Form aufgebracht und mit
mindestens einer die Diffusion von Substrat und Kosubstrat realisierenden Membran (U.Fischer und P.Abel in ,A Membrane
Combination for Implantable Glucose Sensors, Measurements in Undiluted Biological Fluids”, Vol. XXVIII, Trans. Am. Soc. Artif.
Intern. Organs, 1982, S.245-248 bzw. US-PS 4484987) abgedeckt. Bedingt durch die geometrische Anordnung und die
erforderliche Praparation nach dem Sandwichprinzip mitflichigen Membranen oder durch mehrfaches Tauchen der Anordnung
in polymere Lésungen haben funktionsfahige Enzymelektroden einen AuBendurchmesser von 1 bis 4mm (DD-WP 227029) und
aus Griinden der Leitungskontaktierung und der Handhabbarkeit zur Préparation eine Linge von gréRer 20mm und sind auf
Grund dieser Abmessungen flir die Applikation beim Menschen und Tier nicht akzeptabel. Darliber hinaus fiihrt die Anwesenheit
dieses relativ groRen Fremdkorpers in den hauptsichlich zu betrachtenden MeRkompartimenten, dem Blut bei Implantation in
einem BlutgefaR oder der interstitiellen Flissigkeit bei Implantation unter die Haut, sehr schnell zu negativen Einflissen auf das
biologische Umfeld.

Versuche, die Enzymelektroden wesentlich kieiner zu gestalten, scheiterten zumeist daran, dad die Isolation zwischen Anode und
Kathode unzureichend war oder wihrend des Betriebes wurde und daR nicht ausreichende Mengen des Enzyms auf der
MeRflache untergebracht werden konnte, was zu einer Begrenzung der Reaktion fiihrte.
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Ziel der Erfindung

Das Ziel der Erfindung ist ein Enzymsensor, der sich kostenglinstig herstellen 143t und sich durch hohe Zuverlassigkeit bei der
langzeitigen, kontinuierlichen Erfassung biologischer Parameter, vorzugsweise der Blutglukose, in der klinischen Diagnostik, der
melwertgesteuerten Insulintherapie und in der Indust_rie auszeichnet.

Darlegung des Wesens der Erfindung

Die Aufgabe der Erfindung besteht deshalb darin, eine implantierbare und in extrakorporalen Mef3anordnungen bei sehrkleinen
Probevolumina anwendbare Enzymelektrodenanordnung anzugeben, deren Konstruktionsprinzip sich durch die Wahl
geeigneter Elektrodengeometrie gegeniiber dem bekannten Stand der Technik auszeichnet und bei der alle genannten Méngel
beseitigt sind.

ErfindungsgemaR wird diese Aufgabe dadurch geldst, da MeRelektrode und Referenzelektrode des Biosensors rdumlich
voneinander getrennt angeordnet sind und da® nur die MeRelektrode als Enzymelektrode prapariert ist.

Die raumliche Trennung von MeRelektrode und Referenzelektrode hat zur Folge, daf’ bei der Anwendung der
Enzymelektrodenanordnung als Implantat die MeRelektrode und die Referenzelektrode an getrennten Orten vorzugsweise in
Form von sehr diinnen Nadeln appliziert werden kénnen. Des weiteren ermdglicht die erfindungsgeméfe Anordnung im Falle
der subkutanen Anwendung, daR nur die MeRelektrode an den MeRort implantiert wird, wihrend die Referenzelektrode unter
Verwendung eines Elektrolyten von auRen in der Ndhe des Implantationsortes der MeRelektrode auf der Haut befestigt wird. Bei
extrakorporalen Messungen der biologischen Parameter ist die Wandung des ProbengefaRes als Referenzelektrode ausgelegt,
so dafl lediglich der Kontakt der MeRelektrode mit der Probe herzustellen ist.

Die erfindungsgeméaRe Anordnung gestattet es, den Auendurchmesser der Enzymelektrode erstmalig auf den Durchmesser
der MeBelektrode zuziiglich der fiir die Isolation benétigten Schichtdicke zu begrenzen. Die Enzymelektrode ist als
Mikroelektrode miteinem AuBendurchmesser von klein/gleich 0,04 mm herstellbar. Die Ldnge der Enzymelektrode kann variabel
gewahlt werden. Infolge der flexiblen Auslegung ihrer Gestaltung ist eine extrem gute Anpassung an die Umgebung anallenin
Frage kommenden Implantationsorten gewdhrleistet.

Darliber hinaus ist gesichert, daR die Anwendung von Biosensoren in bisher nicht oder nur schwer erreichbaren biologischen
Kompartimenten méglich ist, Mit der erfindungsgemaéaBen Enzymelektrodenanordnung wird erstmalig realisiert, dal nurim
Falle der Funktionsbegrenzung ausschlieilich die MeRelektrode ausgewechselt bzw. neu prépariert werden mul3, wéahrend die
Referenzelektrode am Ort verbleiben kann.

Ausfiihrungsbeispiel

Die Erfindung soll nachstehend anhand von Ausfliihrungsbeispielen fiir einen Biosensor zur Bestimmung der
Blutzuckerkonzentration niher erlautert werden. In der dazugehdrigen Zeichnung ist dargestelit:

Fig.1: erfindungsgemaRe Enzymelektrodenanordnung

Fig.2: implantierte Anordnung

Fig.3: implantierte Anordnung mit extrakorporaler Referenzelektrode
Fig.4: miniaturisierte Enzymelektrodenanordnung

Der Biosensor zur Bestimmung der Blutzuckerkonzentration besitzt die erfindungsgem&Re Enzymelektrodenanordnung geméaR
Fig.1 und arbeitet auf der Basis folgender Reaktionen
— enzymatische Glukoseoxidation

3-D-Glukose + H,0 + O, & Glukonsaure + H,0,

— elektrochemische anodische Oxidation des bei der Glukoseoxidation entstandenen Wasserstoffperoxides

HzOz—') 02 + 2e” + 2H" .
Die MeR3elektrode 1 aus Platin wirkt als Anode und ist von der sehr diinnwandigen, hydrophoben Isolationsschicht 2 aus
beispielsweise Zelluloseazetat oder Polyurethan ummantelit.
Die Isolationsschicht 2 ist an der Spitze und Léngsseite der Mel3elektrode 1 unterbrochen. Die Flachen der Durchbriiche lassen
eine beliebig groR wihibare aktive MeRflache 3 entstehen. Diese MeR3flache 3 wird mittels Tauchvorgédngen in dasimmobilisierte
Enzym Glukoseoxidase 4 und polymere Lésungen préapariert. Uber die Variation der aktiven MeRfliche 3 der MeRelektrode 1 ist
der Substratkonzentrationsstrom einstellbar.
Die Referenzelektrode 5 der erfindungsgemaRRen Enzymelektrodenanordnung des Biosensors besteht aus chloriertem
Silbermaterial und besitzt keine Ummantelung.
Zwischen der MeRelektrode 1 und der Referenzelektrode 5liegt ein Potential von etwa 0,7V an, welches dem Arbeitspunktin der
polarographischen Stufe entspricht. An den Elektroden 1 und 5 der Enzymelektrodenanordnung ist jeweils die abgechirmte
Leitung 6 angeschlossen, welche auf kiirzest méglicher Distanz zu der zweiadrigen, geschirmten Leitungsftihrung
zusammengeflihrt sind, um den storenden Einflufd duflerer Fremdfelder zu minimieren.
Die Leitung 7 ist mit den Eingangsklemmen des Vorverstérkers 8 fur die Verstarkung des MeRsignals des Biosensors verbunden.
Die erfindungsgeméaBe Enzymelektrodenanordnung wird gemaB Fig. 2 in der Weise angewendet, dal die MeRelektrode 1 mittels
der feinen Kaniile 8 an dem vorgesehenen MeRort beim Patienten oder Tier implantiert wird, wahrend die Referenzelektrode 5
an einem anderen geeigneten Ort, der lediglich eine elektrolytische lonen leitende Verbindung zum MefRkompartiment haben
mufR, ebenfalls implantiert sein kann.
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Demgegeniiber kann erfindungsgemif die Referenzelektrode 5 auch gemaf Fig. 3 als aufsetzbare Elektrodenform 10 ausgefiihrt
sein und wird auf der Haut des Probanden appliziert.

Soll die Messung bei flieBender Probe sehr geringer Volumina erfolgen, so istgemé&R Fig.4 vorgesehen, dafd zur extrakorporalen
Anwendung der erfindungsgemiRen Enzymelektrodenanordnung die Wandung des Probegefd3es 11, z.B. eine Kapillare, als
Referenzelektrode 5 dient. Die dazugehérige nadelférmige MeBelektrode 1 kann extrem klein ausgefihrt sein undistin das
MeRmedium eingefiihrt, ohne dabei den ProbenfluR wesentlich zu stéren. Das MeRkompartiment ibernimmt bei dieser
Enzymelektrodenanordnung nach der enzymatischen und elektrochemischen Reaktion selbst die notwendige lonenleitung.
Durch die erfindungsgemafRe Enzymelektrodenanordnung fiir den Biosensor ist gesichert, daB auch bei langzeitiger Anwendung
kein Elektrolytdefizit auftreten kann. Auf Grund der jeweiligen Elektrodengeometrie baut sich ein elektrisches Feld zwischen
MefRelektrode 1 und Referenzelektrode 5 in der Weise auf, daR eine schnelle konzentrationsabhéngige Verdnderung des
MeRsignals sicher erfal3t wird. Da nur die MeRelektrode 1 mit dem Enzym 4 bedeckt ist, ist nur noch diese Elektrode im Falle der
Implantation zur notwendigen Erneuerung des Enzyms 4 und/oder der Diffusionsmembran zu explantieren.

Die getrennte Anordnung von MeRelektrode 1 und Referenzelektrode 5 gestattet erstmalig die Enzymbeschichtung der gesamten
MeRelektrode und nicht nur der Querschnittsfliche an der Spitze der Elektrodenanordnung wie bei den herkdmmlichen
Biosensoren,
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