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(57) Abstract: The invention relates to a method for the electrochemical measurement of an analyte concentration in vivo, com-
prising a fuel cell with which the analyte to be measured is reacted catalytically with an enzyme contained in an enzyme layer (3)
and which supplies an electrical voltage, dependent on the analyte concentration to be measured, between an anode (1, la, 1b) and
a cathode (2, 2a, 2b), which voltage is measured. According to the invention, provision is made that, in the catalytic reaction of
the analyte to be measured in the enzyme layer (3), a product is generated which, as fuel of the fuel cell, oxidizes on the anode (1,
la, 1b) and is reduced on the cathode (2, 2a, 2b). The invention further relates to a fuel cell for such a method.

(57) Zusammenfassung: Die Erfindung betrifft ein Verfahren zur elektrochemischen Messung einer Analytkonzentration in-vivo
mit einer Brennstoftzelle, die den zu messenden Analyten mit einem in einer Enzymschicht (3) enthaltenen Enzym katalytisch um-
setzt und eine von der zu messenden Analytkonzentration abhédngende elektrische Spannung zwischen einer Anode (1, la, 1b) und
einer Kathode (2, 2a, 2b) liefert und diese gemessen wird. ErfindungsgemaB ist vorgesehen, dass bei der katalytischen Umsetzung
des zu messenden Analyten in der Enzymschicht (3) ein Produkt erzeugt wird, das als Brennstoff der Brennstoffzelle an der An-
ode (1, la, 1b) oxidiert und an der Kathode (2, 2a, 2b) reduziert wird. Die Erfindung betrifft ferner eine Brennstoffzelle fiir ein
solches Verfahren.
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Verfahren zur elektrochemiséhen Messung einer Analytkonzentration

in-vivo und Brennstoffzelle hierfiir

Beschreibung

Die Erfindung geht aus von einem Verfahren mit den im Oberbegriff des Anspruchs 1

angegebenen Merkmalen.

Aus der US 3837339 ist es bekannt, Brennstoffzellen als elektrochemische Sensoren
zur in-vivo Messung von Analytkonzentrationen, beispielsweise der Glucosekonzent-
ration, zu verwenden. Der zu messende Analyt wird dabei als Brennstoff der Brenn-
zoffzelle katalytisch umgesetzt. Die in der US 3837339 beschriebene Brennstoffzelle
oxidiert an der Anode Glucose und erzeugt dabei Gluconséure. An der Kathode wird

Sauerstoff reduziert.

Um die Effizienz dieser Reaktionen zu verbessern, ist es bekannt, die Kathode mit
einer Enzymschicht zu versehen, die ein Enzym zur katalytischen Umsetzung des

Analyten enthalt und auf die Anode eine Enzymschicht mit einem Enzym zu katalyti-
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schen Reduktion von Sauerstoff aufzubringen. Derartige Brennstoffzellen sind bei-
spielsweise aus der US 2005/0118494 A1 bekannt. Bei diesen Brennstoffzellen ist
die Anode mit einer Enzymschicht bedeckt, die Glucoseoxidase enthélt, und die Ka-
thode mit einer Enzymschicht, die Laccase enthalt. Auf diese Weise kénnen die A-
nodenreaktion, also Oxidation von Glucose, und die Kathodenreaktion, also die Re-

duktion von Sauerstoff, beschleunigt werden.

Ein Problem bei der in-vivo Messung von Analytkonzentrationen mit derartigen Sen-
soren ist, dass die Intensitat des Messsignals durch Sauerstoffmangel in der Umge-
bung der Kathode beeintrachtigt werden kann. Insbesondere bei langerem Betrieb
kann in der Umgebung der Kathode eine Verarmung der Sauerstoffkonzentration
eintreten, die in subkutanem Fettgewebe ohnehin groflen Schwankungen unterliegt
und deshalb das Messsignal verfalschen kann. Ein weiteres Problem ist, dass bei der
katalytischen Umsetzung von Analyten haufig gesundheitlich bedenkliche oder sogar
giftige Zwischenprodukte entstehen, beispielsweise Wasserstoffperoxid. Treten der-
artige Zwischenprodukte aus dem Sensor aus, kann dies zu Entzindungen fithren

und ein vorzeitiges Entfernen des Sensors erforderlich machen.

Aufgabe der vorliegenden Erfindung ist es, einen Weg aufzuzeigen, wie sich kosten-

gunstig Analytkonzentrationen préazise Gber langere Zeit messen lassen

Diese Aufgabe wird durch ein Verfahren mit den im Anspruch 1 angegebenen Merk-
malen und durch eine Brennstoffzelle gemal Anspruch 4 geltst. Vorteilhafte Weiter-

bildungen der Erfindung sind Gegenstand von Unteransprichen.

Erfindungsgemal wird in der Enzymschicht durch katalytische Umsetzung des zu
messenden Analyten ein Produkt erzeugt, das dann an der Anode oxidiert und an
der Kathode reduziert wird. Auf diese Weise Iasst sich erreichen, dass das Messsig-
nal von der lokalen Sauerstoffkonzentration unabhangig ist, da die im Stand der
Technik gebrauchliche Reduktionsreaktion von Sauerstoff an der Kathode nicht mehr
bendtigt wird. Mit dem erfindungsgemaBen Verfahren lassen sich deshalb Analyt-
konzentrationen in-vivo auch Uber langere Zeit mit einer verbesserten Genauigkeit

messen.
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Bei dem erfindungsgemafen Verfahren kann durch katalytische Umsetzung des zu
messenden Analyten beispielsweise Wasserstoffperoxid als Produkt erzeugt werden,
das anschlieBend an der Anode oxidiert und an der Kathode reduziert werden kann.
Indem das gesundheitlich problematische Wasserstoffperoxid sowohl an der Anode
als auch an der Kathode abgebaut wird, ist dessen Konzentration typischerweise nur
etwa halb so groR wie bei herkémmlichen Sensoren, bei denen Wasserstoffperoxid
nur an einer Elektrode umgesetzt wird. Schéadliche Auswirkungen des Wasserstoffpe-
roxids lassen sich deshalb weit besser vermeiden, als dies bei herkémmlichen Sen-
soren der Fall ist. Als Alternative zu Wasserstoffperoxid konnen auch andere Redo-
xamphotere wie Sulfite und Aldehyde verwendet werden. Als Beispiel fiir ein redo-
xamphoteres Aldehyd ist 5-Hydroxyindolylacetaldehyd zu nennen, welches aus Sero-
tonin unter Verwendung von Monoaminoxidasen erzeugt werden kann und sowohl
zur 5-Hydroxyindolyessigsaure oxidiert, als auch zum 5-Hydroxytryptophol reduziert

werden kann.

Fur das erfindungsgemaRe Verfahren wird ein elektrochemischer Sensor zur in-vivo
Messung einer Analytkonzentration verwendet, der eine Anode und eine Kathode,
deren Oberfliche aus einem anderen Material als die Anode ist, aufweist, wobei die
Anode und die Kathode zusammen mit einer Enzymschicht, die ein Enzym zur kata-
lytischen Umsetzung des zu messenden Analyten enthalt, eine Brennstoffzelle bil-
den. Die Enzymschicht des erfindungsgeméaflen Sensors bildet einen Diffusionspfad
fur ein durch katalytische Umsetzung des Analyten erzeugtes Produkt, so dass der
Sensor dieses Produkt an der Anode oxidiert und an der Kathode reduziert.

Als Konkurrenzreaktion zur Reduktion des durch katalytische Umsetzung des Analy-
ten erzeugten Produkts kommt an der Kathode naturgemafR die Reduktion von Sau-
erstoff in Frage. Diese Konkurrenzreaktion ist aber praktisch vernachlassigbar. Die
Reduktion des durch katalytische Umsetzung des Analyten erzeugten Produkts
Uberwiegt. Bei Wasserstoffperoxid als Produkt betragt die Reaktionsrate der Reduk-
tion von Sauerstoff typischer Weise weniger als ein Zehntel, in der Regel sogar we-
niger als ein Hundertstel, der Reaktionsrate der Reduktion von Wasserstoffperoxid.
Fur 1 Sauerstoffmolekiil werden also mehr als 10, in der Regel sogar mehr als 100,
Wasserstoffperoxidmolekiile reduziert. Bei einem erfindungsgemélen Sensor wird

das Produkt also als signalbestimmende Reaktion an der Anode oxidiert und an der



10

15

20

25

30

WO 2011/110202 PCT/EP2010/006770

Kathode reduziert. Dies bedeutet, dass die Signalbeitrage von eventuellen Konku-

renzreaktionen weniger als 10% der Signalintensitat ausmachen.

Die Vernachlassigbarkeit der Sauerstoffreduktion beruht zum einen auf einer in Re-
dox-Systemen stets mehr oder weniger stark auftretenden Uberspannung des Sau-
erstoffs. Die Reduktionsreaktion von Sauerstoff ist durch diese Uberspannung ge-
hemmt und findet deshalb wesentlich langsamer statt als die Reduktion des durch
katalytische Umsetzung des Analyten erzeugten Produkts. Zum anderen ist das
Normalpotential von Sauerstoff mit nur 1,22 V relativ klein, insbesondere im Ver-
gleich zu dem Normalpotential von Wasserstoffperoxid von 1,77 V, so dass die Re-
duktion von Sauerstoff auch in dieser Hinsicht thermodynamisch benachteiligt ist.

Eine erfindungsgemaRe Brennstoffzelle lasst sich nicht nur als Sensor zur Messung
einer Analytkonzentration verwendet, sondern kann im Kérper eines Patienten auch
als Energiequelle einer implantierten Vorrichtung verwendet werden, beispielsweise

fur einen Herzschrittmacher.

Bei einer erfindungsgemaflen Brennstoffzelle bildet die Enzymschicht einen Diffusi-
onspfad fur das durch katalytische Umsetzung des Stoffes bzw. des Analyten er-
zeugte Produkt, so dass dieses Produkt bei Gebrauch des Sensor an der Anode oxi-
diert und an der Kathode reduziert wird. Dies lasst sich im einfachsten dadurch errei-
chen, dass die Enzymschicht sowohl an der Anode als auch an der Kathode anliegt.
Beispielsweise kénnen die Anode und die Kathode auf einem gemeinsamen Trager
angeordnet sein, wobei die Enzymschicht sowohl die Anode als auch die Kathode
bedeckt. Eine andere Méglichkeit ist es, die Enzymschicht zwischen der Anode und
der Kathode anzuordnen. Insbesondere bei einer sandwichartigen Anordnung kon-
nen zwischen der Enzymschicht und der Anode oder zwischen der Enzymschicht
und der Kathode weitere Zwischenschichten vorgesehen sein, sofern diese fur das

redoxamphotere Produkt, beispielsweise Wasserstoffperoxid, durchléssig sind.

Soweit im Folgenden von einem erfindungsgemafen Sensor die Rede ist, lassen
sich die dabei erwahnten Merkmale auch bei einer erfindungsgeméfen Brennstoff-
zelle nutzen, die als Energiequelle eines Herzschrittmachers oder einer anderen Vor-

richtung im Kérper eines Patienten verwendet wird. Insbesondere lasst sich ein erfin-
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dungsgemaRer Sensor ohne Weiteres als Energiequelle fur einen Herzschrittmacher

verwenden.

Ein erfindungsgemafer Sensor lasst sich sehr einfach und kostengiinstig herstellen,
da im Prinzip nur eine Anode, eine Kathode und die Enzymschicht benétigt werden.
Der mit dem Herstellen separater Enzymschichten fur Anode und Kathode verbun-

dene Aufwand lasst sich bei einem erfindungsgeméaRen Sensor vermeiden.

Die in der Enzymschicht eingelagerten Enzymmolekiile sind bevorzugt eine Oxidase,
beispielsweise eine Glucoseoxidase oder Lactoseoxidase, kbnnen aber beispiels-
weise auch eine Hydrogenase sein. Die Enzymmolekile kénnen dabei in der En-
zymschicht kovalent gebunden sein. Méglich ist es aber auch, dass die Enzymmole-
kile dem Material der Enzymschicht lediglich zugemischt sind und in der Enzym-
schicht beweglich sind. Insbesondere in diesem Fall ist die Enzymschicht bevorzugt
mit einer Deckschicht, beispielsweise einem Polymerfilm bedeckt, der fur Enzymmo-
lekile undurchlassig ist. Geeignete Deckschichten, die fur Wasser und die zu mes-
senden Analytmolekile durchlassig sind, kénnen beispielsweise aus Polyurethanen,
Polyvinylchloriden, Polycarbonaten, Polytetrafluorethylen, Acrylaten oder Silikonen
hergestellt werden. Geeignet sind insbesondere sulfonierte Tetrafluorethylene, wie

sie unter der Marke Nafion im Handel erhaltlich sind.

Fir die Enzymschicht kénnen insbesondere wasserdurchlassige Polymere verwen-
det werden. Geeignet sind insbesondere Kunststoffe, beispielsweise Polyurethan.
Eine weitere Moglichkeit sind beispielsweise Pektin, Gelatine oder andere wasser-
durchlassigen Naturstoffe. Bevorzugt ist die Enzymschicht als eine Kunststoffmatrix

mit eingelagerten Enzymmolekiilen ausgebildet.

Die Enzymschicht besteht idealer Weise aus Material, das im getrockneten Zustand
ein Isolator ist. Zum Betrieb des Sensors nimmt die Enzymschicht Wasser auf und
wird zu einem lonenleiter. Eine hohe Beweglichkeit des Zwischenprodukts innerhalb

der Enzymschicht ist wiinschenswert.

Die Kathode des erfindungsgemaRen Sensors hat bevorzugt eine metallische Ober-
flache, beispielsweise aus Palladium. Geeignet sind aber auch andere Edelmetalle
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und Edelmetalllegierungen. Die Kathode kann auf diese Weise kostengiinstig als Lei-
terbahn auf einem Trager aus Kunststoff ausgebildet sein. Die Kathode kann auch
mit einer nicht metallischen Oberflache ausgefiihrt werden, die eine Reduktion des

Zwischenproduktes zulasst.

Die Anode kann ebenfalls eine metallische Oberfliche haben, wenn diese aus einem
anderen Metall als die Kathodenoberfliche besteht. Bevorzugt hat die Anode aber
eine nicht metallische Oberflache, beispielsweise eine kohlenstoffpartikelhaltige oder
graphitpartikelhaltige Oberflache. Die nicht metallische Oberflache der Anode ist be-

vorzugt als Belag auf einem metallischen Leiter angeordnet.

RuB- oder Graphitpartikel lassen sich mit einem polymeren Bindemittel gut zu einer
Paste mischen, in die zusatzliche katalytisch wirksame Partikel eingemischt werden
kénnen. Durch geeignete Einmischungen kénnen Pasten unterschiedlicher Zusam-
mensetzungen generiert werden, die dann der Ausbildung der Kathode und/oder A-

node auf metallische Leiterbahnen dienen.

Bevorzugt ist ein zu der Anode fiihrender Leiter tiber einen elektrischen Widerstand
mit einem zu der Kathode fithrenden Leiter verbunden. Dieser Widerstand bewirkt
einen kontinuierlichen Strom zwischen der Anode und der Kathode, so dass das re-
doxamphotere Produkt kontinuierlich abgebaut wird, was insbesondere bei gesund-
heitlich problematischen Produkten wie Wasserstoffperoxid ein wichtiger Vorteil ist.

Ein weiterer Vorteil der Erfindung besteht darin, dass im Gegensatz zu herkdmmli-
chen amperometrischen Wasserstoffperoxid-Sensoren, keine externe Spannungs-
versorgung benétigt wird um das Wasserstoffperoxid kontinuierlich abzubauen.

Der elektrische Widerstand kann beispieisweise als Leiterbahn auf einem Trager
ausgebildet sein, der auch den zu der Anode und den zu der Kathode fihrenden Lei-
ter tragt. Die zur Ausbildung des Widerstands verwendete Leiterbahn kann aus dem
selben Material wie die zu der Anode und der Kathode fiihrenden Leiterbahnen sein,
wobei deren Durchmesser, insbesondere deren Dicke und/oder deren Breite, ent-
sprechend klein gewahlt ist, um den gewiinschten Wert des Widerstands zu erhalten.
Bevorzugt ist der Widerstand aber aus einem anderen Material als die zu der Anode
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und der Kathode fuhrenden Leiter. Beispielsweise kann eine Leiterbahn als eine Pas-
te aus einem Widerstandmaterial auf den Trager aufgedruckt sein. Der Widerstand
ist bevorzugt eine Materialmischung, die Kohlenstoffpartikel, beispielsweise Ruf}
und/oder Graphit, und Bindemittel enthalt. Geeignetes Widerstandsmaterial kann bei-
spielsweise eine kohlenstoffpartikelhaltige Paste sein, die sich nach dem Auftragen
verfestigt. Der Widerstand hat bevorzugt einen Wert von mindestens 1 MOhm. Wi-
derstandswerte von mehr als 1 GOhm sind in der Regel aber nicht vorteilhaft. Vor-
teilhaft sind in der Regel Widerstandswerte zwischen 10 MOhm und 100 MOhm.

Der elektrische Widerstand kann aber auch in einen Steckkontakt integriert werden,
welcher wiahrend des Betriebes des Sensors mit beiden Leiterbahnenden leitend

verbunden ist.

Eine vorteilhafte Weiterbildung der Erfindung sieht vor, dass sowohl die Reduktion
als auch die Oxidation des redoxamphoteren Produktes, das durch enzymatische
Umsetzung des zu messenden Anaylten erzeugt wird, mit elektrochemisch wirksa-
men Katalysatoren unterstiitzt werden. Geeignete Katalysatoren sind fiir die Oxidati-
on von Wasserstoffperoxid beispielsweise Metalloxide, insbesondere Braunstein, und
metallorganische Verbindungen, beispielsweise Kobalt-Phtalocyanin. Insbesondere
Braunstein lasst sich als Pulver gut mit Graphitpartikeln mischen und auf diese Weise

in die Oberflache der Anode integrieren.

Weitere Einzelheiten und Vorteile der Erfindung werden an Ausfiihrungsbeispielen
unter Bezugnahme auf die beigefuigten Zeichnungen erlautert. Gleiche und einander
entsprechende Teile sind dabei mit Gbereinstimmenden Bezugszahlen bezeichnet.

Es zeigen:

Fig. 1 ein Ausfihrungsbeispiel eines erfindungsgemafen Sensors;

Fig. 2 eine Schnittansicht zu Figur 1;

Fig. 3 ein Beispiel des Verlaufs der mit dem Sensor gemessenen Spannung in

mV (linke Achse) sowie der Wasserstoffperoxidkonzentration in mMol

(rechte Achse) Uber der Zeit;
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Fig.
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ein Messbeispiel der von dem Sensor gelieferten Spannung in mV in

Abhéngigkeit von der Glucosekonzentration in mMol;

ein weiteres Ausfuihrungsbeispiel eines erfindungsgemaflen Sensors;

eine Schnittdarstellung des in Figur 5 dargestellten Sensors;

ein weiteres Ausfiihrungsbeispiel eines erfindungsgeméafen Sensors;

ein weiteres Ausfiihrungsbeispiel eines erfindungsgeméafien Sensors in

einem Langsschnitt;

ein weiteres Ausfilhrungsbeispiel eines erfindungsgeméflen Sensors in

einem Langsschnitt

eine Schnittansicht zu Figur 9 entlang der Schnittlinie AA;

eine Schnittansicht zur Figur 9 entlang der Schnittlinie BB;

ein weiteres Ausfiihrungsbeispiel eines erfindungsgeméafen Sensors in

einem Langsschnitt

eine Schnittansicht zu Figur 12 entlang der Schnittlinie AA;

eine Schnittansicht zu Figur 12 entlang der Schnittlinie BB;

eine Schnittansicht zu Figur 12 entlang der Schnittlinie CC;

ein weiteres Ausfuhrungsbeispiel eines erfindungsgeméaflen Sensors;

eine Schnittansicht zu Figur 16; und

ein weiteres Ausfuihrungsbeispiel eines erfindungsgemalien Sensors.
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Der in Figur 1 dargestellte Sensor arbeitet nach dem Prinzip einer Brennstoffzelle.
Aus dem zu messenden Analyten, beispielsweise Glucose oder Lactat, wird ein re-
doxamphoteres Produkt erzeugt, das den Brennstoff der Brennstoffzelle bildet. Die
von der Brennstoffzelle gelieferte Energie ist deshalb umso gréf3er, je grofRer die zu
messende Analytkonzentration ist. Der elektrische Spannungsabfall Uber einen Last-
widerstand zwischen Anode und Kathode kann deshalb als Messsignal zur Bestim-

mung der Analytkonzentration verwendet werden.

Der in Figur 1 in einer Draufsicht und in Figur 2 in einem L&ngsschnitt dargestellte
Sensor hat eine Anode 1 und eine Kathode 2, die von einer gemeinsamen Enzym-
schicht 3 bedeckt sind. Die Anode 1 und die Kathode 2 befinden sich jeweils am En-
de einer auf einem Trager 4, beispielsweise einem Kunststoffblattchen, angeordne-
ten Leiterbahn 5, 6. Die Leiterbahnen 5, 6 konnen aus Edelmetall, beispielsweise
Palladium, bestehen, das auch die Oberflache der Kathode 2 bilden kann. Die Anode
1 kann als Belag der Leiterbahn 5 ausgebildet sein, beispielsweise aus Kohlenstoff-
partikeln und einem Bindemittel. Die beiden Leiterbahnen 5, 6 sind mit einem elektri-
schen Lastwiderstand 7 verbunden und einer wasserundurchlassigen, elektrisch iso-
lierenden Schicht 8 bedeckt. Die Enden der Leiterbahnen 5, 6 ragen unter der Isola-
tionsschicht 8 hervor. Die Kontaktfachen 5a, 6a sind deshalb ebenso wie die Anode
1 und die Kathode 2 nicht von der wasserundurchlassigen, elektrisch isolierenden
Schicht 8 bedeckt.

Die in die wasserdurchlassige Enzymschicht 3 diffundierenden Analytmolekile, bei-
spielsweise Glucosemolekiile, werden durch die Enzymschicht 3 enthaltenden En-
zymmolekile, beispielsweise einer Oxidase, enzymatisch umgesetzt, wodurch ein
redoxamphoteres Produkt, beispielsweise Wasserstoffperoxid, entsteht. Das redo-
xamphotere Produkt ist in der Enzymschicht 3 beweglich und gelangt deshalb sowohl
zur Anode 1 als auch zur Kathode 2. An der Anode 1 wird das redoxamphotere Pro-
dukt oxidiert und an der Kathode 2 reduziert. Zur Férderung der Oxidationsreaktion
kann dem Anodenmaterial ein Katalysator, beispielsweise Braunstein, zugemischt
sein. Durch die elektrochemische Umsetzung des redoxamphoteren Produkts an A-
node 1 und Kathode 2 entsteht eine elektrische Spannung zwischen Anode 1 und
Kathode 2. Uber den Lastwiderstand 7 wird die elektrische Spannung zwsichen Ano-
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de 1 und Kathode 2 gemessen und als Messsignal zur Bestimmung der Analytkon-
zentration verwendet. Die Enden von der Anode 1 und der Kathode 2 abgewandten
Enden 5a und 6a kénnen verbreitert sein, um als Kontaktfelder das AnschlieRen ei-

nes Spannungsmessgerats zu erleichtern.

Bei einer idealen Brennstoffzelle hangt die Spannung zwischen Anode 1 und Katho-
de 2 nur von den elektrochemischen Potentialen, die sich als Folge der Anoden- und
der Kathodenreaktion einstellen und der GréRe des Lastwiderstandes 7 zwischen
Anode 1 und Kathode 2 ab. Die elektrische Spannung zwischen Anode 1 und Katho-
de 2 uber den Lastwiderstand 7 stellt sich deshalb als Folge der Reaktionsraten der
Reaktion an der Anode 1 und der Reaktion an der Kathode 2 ein.

Da bei dem darstellten Sensor sowohl an der Anode 1 als auch an der Kathode 2
derselbe Stoff, bevorzugt Wasserstoffperoxid, umgesetzt wird, werden sowohl die
Anodenreaktion als auch die Kathodenreaktion maRgeblich von der Analytkonzentra-
tion in der Enzymschicht 3 bestimmt. Die Rate, mit der das Produkt entsteht, das an
der Anode 1 und Kathode 2 umgesetzt wird, ist ndmlich der Analytkonzentration in

einem weiten Konzentrationsbereich naherungsweise proportional.

Der Lastwiderstand 7 kann durch eine Leiterbahn aus Widerstandsmaterial, bei-
spielsweise einer graphitpartikelhaltigen Paste, gebildet sein, welche die zu der Ano-
de 1 fuhrende Leiterbahn 5 mit der zu der Kathode 2 fihrende Leiterbahn 5 verbin-
det. Der Widerstand 7 ist bevorzugt unter der Isolationsschicht 8 angeordnet. Prinzi-
piell ist es aber auch mdéglich, mit dem Widerstand 7 die unter der Isolationsschicht 8

hervorragenden anschlussseitigen Enden der Leiterbahnen 5, 6 zu verbinden.

In Figur 3 ist ein Messbeispiel der von dem Sensor gelieferten Spannung in Millivolt
zusammen mit der Wasserstoffperoxidkonzentration in Millimol (ber der Zeit t in Se-
kunden dargestellt. Die linke Ordinate gibt dabei die Spannung U in Millivolt fur die
Messkurve A und die rechte Ordinate die Wasserstoffperoxidkonzentration in Millimol
fur den dazugehorenden Konzentrationsverlauf, der durch die Kurve B dargestellt ist.
Wie man sieht, stellt sich bei einem sprunghaften Anstieg der Wasserstoffperoxid-
konzentration innerhalb von wenigen Sekunden eine neue Gleichgewichtsspannung

zwischen Anode 1 und Kathode 2 tiber den Lastwiderstand 7 ein.
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Figur 4 zeigt ein Messbeispiel der von dem Sensor gelieferten Spannung U in Milli-
volt in Abhangigkeit von der Glucosekonzentration in Millimol/Liter. Dabei ist zu er-
kennen, dass die elektrische Spannung zwischen Anode und Kathode umso grofer
ist, je groRer die Glucosekonzentration ist. Aus der gemessenen Spannung kann
deshalb die dazugehdrende Glucosekonzentration mit einer Eichkurve bestimmt wer-
den. Zur Bestimmung einer Analytkonzentration kann also insbesondere die an ei-
nem Widerstand 7 abfallende Spannung gemessen werden, der einen zu der Anode

fuhrenden Leiter 5 mit einem zu der Kathode fihrenden Leiter 6 verbindet.

Figur 5 zeigt ein weiteres Ausfiihrungsbeispiel eines erfindungsgeméaflen Sensors.
Figur 6 zeigt einen Langsschnitt zur Figur 5. Der in den Figuren 5 und 6 dargestellite
Sensor unterscheidet sich von dem in den Figuren 1 und 2 dargestellten Ausfiih-
rungsbeispiel im Wesentlichen nur durch eine die Enzymschicht 3 bedeckende
Deckschicht 9. Die Deckschicht 9 ist fir Analytmolekile sowie Wasser durchlassig
und kann mehrere Funktionen erfiillen, die jeweils zu einer Verbesserung des Sen-

sors fuhren, aber nicht unbedingt erforderlich sind.

Die Deckschicht 9 kann beispielsweise fur Enzymmolekiile undurchlassig sein. In-
dem einem Austreten von Enzymmolekillen aus dem Sensor entgegengewirkt wird,
lasst sich die Vertraglichkeit des Sensors verbessern, da austretende Enzymmoleku-
le im Kérpergewebe eines Patienten schadliche Auswirkungen haben kénnten. Diese
Funktion der Deckschicht 9 ist insbesondere dann vorteilhaft, wenn die Enzymmole-
kile in der Enzymschicht 3 nicht kovalent gebunden sind. Die Enzymschicht 3 kann
Enzymmolekiile kovalent gebunden enthalten. Beispielsweise konnen Enzymmoleku-
le kovalent mit Polymeren einer Matrix verbunden sein. Méglich ist es aber auch,
dass die Enzymmolekiile dem Material der Enzymschicht 3 lediglich zumischt sind
und darin diffundieren kénnen. Insbesondere im letzteren Fall ist eine fir Enzymmo-
lektile undurchlassige Deckschicht 9 ein wesentlicher Vorteil. Die Deckschicht 9 kann
zu diesem Zweck beispielsweise aus Polyurethanen, Polyvinylchlorid, Polycarbonat,
Polytetrafluorethylen, Polyacrylaten, Silikonen, Polyvinylpyrrol oder Mischungen der-

artiger Polymere hergestellt sein.
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Die Deckschicht 9 kann vorteilhaft auch ein Reservoir fir Analytmolekile bilden, aus
dem bei einer vorubergehenden Stérung des Flissigkeitsaustausches in der Umge-
bung des Sensors Analytmolekiile zu der Enzymschicht 3 gelangen kénnen. Wird
voribergehend, beispielsweise durch Kérperbewegungen des Patienten, der Aus-
tausch von Kérperflussigkeit in der Umgebung des Sensors eingeschrankt oder so-
gar unterbunden, kénnen in der Deckschicht 9 gespeicherte Analytmolekiile weiter-
hin zu der Enzymschicht 3 diffundieren. Auf diese Weise kann die Deckschicht 9 be-
wirken, dass eine merkliche Verarmung der Analytkonzentration und eine entspre-
chende Verfidlschung von Messergebnissen erst nach einer wesentlich grofleren
Zeitspanne auftreten. Die Deckschicht 9 kann zu diesem Zweck auch eine wesentli-
che groBere Starke haben, als dies in der nicht maRstablichen Figur 6 den Eindruck

erweckt.

Eine weitere Funktion der Deckschicht 9 kann darin bestehen, dem zu messenden
Analyten einen Diffusionswiderstand entgegenzusetzen, also als Diffusionsbremse
zu wirken. Die Deckschicht 9 bewirkt wegen ihres Diffusionswiderstands, dass pro
Zeiteinheit weniger Analytmoleklle zu der Enzymschicht 3 gelangen. Durch die
Deckschicht 9 kann deshalb die Rate, mit der Analytmolekiile umgesetzt werden,
reduziert und somit einer Verarmung einer Analytkonzentration in der Umgebung des

Sensors entgegengewirkt werden.

Ein weiteres Ausfiihrungsbeispiel eines erfindungsgemaflen Sensors ist in Figur 7
dargestellt. Figur 8 zeigt einen Langsschnitt zu Figur 7. Dieses Ausfiihrungsbeispiel
unterscheidet sich von dem Ausfiihrungsbeispiel der Figuren 1 und 2 im Wesentli-
chen nur dadurch, dass die Enzymschicht 3 die Anode 1 und die Kathode 2 nicht be-
deckt. Stattdessen ist die Enzymschicht 3 zwischen der Anode 1 und der Kathode 2
angeordnet. Auch bei dieser Anordnung bildet die Enzymschicht 3 einen Diffusions-
pfad fir den Analyten und das durch dessen Umsetzung gebildete redoxamphotere
Produkt, beispielsweise Wasserstoffperoxid, zur Anode 1 und zur Kathode 2. Wie bei
den Ubrigen Ausfiihrungsbeispielen wird deshalb an der Anode 1 das Produkt oxi-

diert und an der Kathode 2 reduziert.

Das in den Figuren 7 und 8 dargestellte Ausfuhrungsbeispiel kann mit einer Deck-

schicht 9 versehenen werden, wie dies vorstehend im Bezug auf das in den Figuren
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5 und 6 dargestellte Ausfuhrungsbeispiel erlautert wurde. Bevorzugt bedeckt eine
eventuelle Deckschicht 9 bei dem Ausfiihrungsbeispielen der Figuren 7 und 8 nicht

nur die Enzymschicht 3, sondern auch die Anode 1 und die Kathode 2.

In Figur 9 ist ein weiteres Ausfuihrungsbeispiel eines erfindungsgeméfRen Sensors in
einem Langsschnitt dargestellt. Figur 10 zeigt eine Schnittansicht zu Figur 9 entlang
der Schnittlinie AA. Figur 11 eine Schnittlinie zu Figur 9 entlang der Schnittlinie BB.

Bei diesem Ausfiihrungsbeispiel sind die Anode 1 und die Kathode 2 auf unter-
schiedlichen Tragern 4a, 4b angeordnet. Die Trager 4a, 4b kénnen beispielsweise
als Kunststoffplattchen ausgebildet sein und jeweils eine Leiterbahn §, 6 tragen, an
deren Enden sich die Anode 1 bzw. die Kathode 2 befinden. Die Enzymschicht 3 ist
zwischen den beiden Tragern 4a, 4b angeordnet. Die Stirnseite dieser sandwicharti-
gen Anordnung ist mit einer Deckschicht 9 bedeckt, wie sie im Zusammenhang mit
dem Ausfuhrungsbeispiel der Figuren 5 und 6 erlautert wurde. Die Leiterbahnen 5, 6
kénnen ebenso wie bei den vorstehend beschriebenen Ausfihrungsbeispielen mit
einer Isolationsschicht 8 bedeckt sein. Zusétzlich kann zwischen den beiden Tragern

4a, 4b ein Abstandhalter 10 angeordnet sein.

Der die beiden Leiterbahnen 5, 6 verbindende Lastwiderstand 7 kann bei diesem
Ausfiihrungsbeispiel ein separates Bauelement sein, das zwischen den Tragern 4a,
4b angeordnet ist. Beispielsweise kann dieses Bauelement mit den Leiterbahnen 5, 6
verlétet oder klemmend mit diesen verbunden sein. Méglich-ist es insbesondere
auch, dass der Abstandhalter 10 den Lastwiderstand 7 tragt. Beispielsweise kann
das Widerstandselement 7 als leitfahige Paste in den Zwischenraum zwischen den
beiden Tragern 4a, 4b auf die Stirnseite des Abstandhalters 10 aufgebracht werden,

so dass der Lastwiderstand 7 die beiden Leiterbahnen 5, 6 kontaktiert.

Ein weiteres Ausfiihrungsbeispiel eines erfindungsgeméafen Sensors ist in Figur 12
in einem Langsschnitt dargestellt. Figur 13 zeigt einen Querschnitt dieses Sensors
entlang der Figur 12 eingezeichneten Schnittlinie AA. Figur 14 zeigt einen Quer-
schnitt dieses Sensors entlang der in Figur 12 eingezeichneten Schnittlinie BB. Figur
15 zeigt einen Querschnitt zu diesem Sensor entlang er in Figur 12 eingezeichneten
Schnittlinie CC.
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Bei diesem Ausfiihrungsbeispiel ist die Anode 1 an der Innenseite einer Hiilse ange-
ordnet und die Kathode 2 an einem von der Hillse umgebenen Leiter. Dieses Ausfiih-
rungsbeispiel kann dahingehend abgewandelt werden, dass die Kathode 2 an der
Innenseite der Hulse und die Anode an dem von der Hilse umgebenden Leiter an-
geordnet ist. Der von der Hilse umgebene Leiter kann beispielsweise ein Draht sein.
Die Hulse kann aus Metall ausgefiihrt sein oder ein Kunststoffrohrchen sein, dessen
Innenseite metallisch beschichtet ist, um einen zu der an seiner Innenseite angeord-

neten Elektrode, bevorzugte Anode 1, fihrenden elektrischen Leiter auszubilden.

Ahnlich wie bei den vorstehend beschriebenen Ausfilhrungsbeispielen sind die zu
der Anode 1 und der Kathode 2 fuhrenden Leiter 5, 6 mit einer Isolationsschicht 8
bedeckt. Zwischen der Anode 1 und der Kathode 2 befindet sich die Enzymschicht 3.
Bei dem dargestellten Ausfihrungsbeispiel ist der verbleibende Innenraum des Sen-
sors im Wesentlichen vollstandig mit Enzymschicht 3, beispielsweise einer Enzym-
molekille enthaltenden Kunststoffmatrix gefilit. Die Stirnseite des Sensors ist mit ei-
ner Deckschicht 9 bedeckt, wie sie auch bei dem vorstehend erlduterten Ausfiih-

rungsbeispiel vorhanden sein kann.

Bei dem dargestellten Ausfuhrungsbeispiel erstreckt sich die Enzymschicht 3 bis zu
dem Lastwiderstand 7, der den Anodenleiter mit dem Kathodenleiter verbindet. Es
kann jedoch vorteilhaft sein, einen Abschnitt der Hulse mit Isolationsmaterial aufzu-
fullen. Der Lastwiderstand 7 kann dann in einem Abstand von der Enzymschicht 3
angeordnet sein, beispielsweise auf dem die Hilse verschlieRenden Isolationsmate-
rial. Auch bei diesem Ausfuhrungsbeispiel kann der Lastwiderstand 7 vorteilhaft als
eine kohlenstoffpartikelhaltige Paste ausgebildet sein, die sich nach dem Auftragen
verfestigt. Moglich ist es aber auch, den Lastwiderstand 7 als herkémmliches Wider-
standselement auszubilden, das mit dem Anodenleiter und dem Kathodenleiter bei-

spielsweise verl6tet oder in anderer Weise elektrisch leitend verbunden ist.

In Figur 16 ist ein weiteres Ausfihrungsbeispiel einer erfindungsgemafen Sensors
dargestellt. Figur 17 zeigt eine Schnittansicht zu Figur 16. Dieses Ausfihrungsbei-
spiel unterscheidet sich von dem in den Figuren 5 und 6 dargestellten Ausfiihrungs-
beispiel im Wesentlichen nur dadurch, dass zwei Anodenkathodenpaare 1a, 2a und
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1b, 2b vorhanden sind. Zu der Anode 1a flhrt der Leiter 6, zu der Kathode 2a der
Leiter 5, zu der Anode 1b der Leiter 6b, zu der Kathode 2b der Leiter 5b.

Der dargestellte Sensor hat deshalb zwei Brennstoffzellen, so dass im Grunde zwei
verschiedene Sensoren vorhanden sind. Die beiden Brennstoffzellen kénnen zur
Messung desselben Analyten vorgesehen sein oder durch Verwendung unterschied-
licher Enzyme zur Messung unterschiedlicher Analyten bestimmt sein. Beispielswei-
se kann eine der beiden Brennstoffzellen zur Messung von Glucose und die andere
Brennstoffzelle zur Messung von Laktaten vorgesehen sein. Wenn beide Brennstoff-
zellen zur Messung desselben Analyts bestimmt sind, ist es besonders vorteilhaft,
wenn die beiden Brennstoffzellen jeweils einen Sensor mit unterschiedlicher Sensiti-
vitat bilden. Indem niedrige Analytkonzentrationen mit der einen Brennstoffzelle und
hohe Analytkonzentrationen mit der anderen Brennstoffzelle gemessen werden, lasst
sich eine insgesamt héhere Messgenauigkeit erzielen. Unterschiedliche Messsensiti-
vitaten lassen sich beispielsweise durch unterschiedliche Enzymkonzentrationen in
den Enzymschichten realisieren. Eine weitere Méglichkeit ist es, die Enzymschichten

mit unterschiedlich durchlassigen Deckschichten 9 zu bedecken.

Ein weiteres Ausfiihrungsbeispiel eines erfindungsgeméaflen Sensors ist in Figur 18
dargestellt. Ahnlich wie das in den Figuren 16 und 17 dargestellte Ausfilhrungsbei-
spiel sind auch bei dem in Figur 18 dargestellten Sensor zwei unterschiedliche
Brennstoffzellen vorhanden. Bei diesem Ausfiihrungsbeispiel sind die beiden Brenn-
stoffzellen jedoch nicht auf derselben Seite eines Substrats angeordnet. Stattdessen
ist eine der beiden Brennstoffzellen auf der Oberseite und die andere Brennstoffzelle

auf der Unterseite des Tragers 4 angeordnet.
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Patentanspriiche

1. Verfahren zur elektrochemischen Messung einer Analytkonzentration in-vivo mit

einer Brennstoffzelle, die den zu messenden Analyten mit einem in einer Enzym-
schicht (3) enthaltenen Enzym katalytisch umsetzt und eine von der zu messen-
den Analytkonzentration abhangende elektrische Spannung zwischen einer Ano-
de (1, 1a, 1b) und einer Kathode (2, 2a, 2b) liefert und diese gemessen wird, da-
durch gekennzeichnet, dass bei der katalytischen Umsetzung des zu messen-
den Analyten in der Enzymschicht (3) ein Produkt erzeugt wird, das als Brennstoff
der Brennstoffzelle an der Anode (1, 1a, 1b) oxidiert und an der Kathode (2, 2a,
2b) reduziert wird.

. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass die Oxidation des

Produkts mit einem Katalysator, vorzugsweise einem Metalloxid oder einer me-

tallorganische Verbindung, unterstiitzt wird.

. Verfahren nach einem der vorstehenden Anspriiche, dadurch gekennzeichnet,

dass die Anode (1, 1a, 1b) und die Kathode (2, 2a, 2b) Uber einen elektrischen
Widerstand miteinander verbunden sind und als Messsignal der Analytkonzentra-
tion die elektrische Spannung zwischen der Anode (1, 1a, 1b) und der Kathode

(2, 2a, 2b) als Spannungsabfall an dem Widerstand gemessen wird.

. Brennstoffzelle mit einer Anode (1, 1a, 1b), einer Kathode (2, 2a, 2b), deren Ober-

flache aus einem anderen Material als die Anode (1, 1a, 1b) ist, und einer En-
zymschicht (3), die ein Enzym zur katalytischen Umsetzung eines im menschli-
chen Koérper auftretenden Stoffes enthalt, dadurch gekennzeichnet, dass die
Enzymschicht (3) einen Diffusionspfad zur Anode und zur Kathode fiir ein durch
katalytische Umsetzung des Stoffes erzeugtes Produkt bildet, so dass die Brenn-
stoffzelle dieses Produkt an der Anode (1, 1a, 1b) oxidiert und an der Kathode (2,
2a, 2b) reduziert.

. Elektrochemischer Sensor zur in-vivo Messung einer Analytkonzentration mittels

einer Brennstoffzelle nach Anspruch 4, wobei der Stoff, zu dessen katalytischer

Umsetzung die Enzymschicht das Enzym enthalt, der zu messende Analyten ist.
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6. Elektrochemischer Sensor nach Anspruch 5, dadurch gekennzeichnet, dass die
Enzymschicht (3) an der Anode (1, 1a, 1b) und der Kathode (2, 2a, 2b) anliegt.

7. Elektrochemischer Sensor nach Anspruch 5 oder 6, dadurch gekennzeichnet,
dass die Anode (1, 1a, 1b,) und die Kathode (2, 2a, 2b) auf einem gemeinsamen
Trager (4) angeordnet sind und die Enzymschicht (3) sowohl die Anode (1, 1a,
1b) als auch die Kathode (2, 2a, 2b) bedeckt.

8. Elektrochemischer Sensor nach einem der Anspriiche 5 bis 7, dadurch gekenn-
zeichnet, dass die Kathode (2, 2a, 2b) eine metallische Oberflache hat.

9. Elektrochemischer Sensor nach einem der Anspriiche 5 bis 8, dadurch gekenn-
zeichnet, dass die Anode (1, 1a, 1b) eine nicht-metallische Oberflache hat.

10. Elektrochemischer Sensor nach einem der Anspriiche 5 bis 9, dadurch gekenn-

zeichnet, dass das Enzym eine Oxidase, vorzugsweise eine Glucoseoxidase, ist.

11.Elektrochemischer Sensor nach einem der Anspriiche 5 bis 10, dadurch ge-

kennzeichnet, dass das Produkt Wasserstoffperoxid ist.

12.Elektrochemischer Sensor nach einem der Anspriche 5 bis 11, dadurch ge-
kennzeichnet, dass die Enzymschicht (3) im trockenen Zustand ein Isolator ist.

13.Elektrochemischer Sensor nach einem der Anspriiche 5 bis 12, dadurch ge-
kennzeichnet, dass ein zu der Anode (1, 1a, 1b) fuhrender Leiter (5, 5a, 5b) Gber
einen elektrischen Widerstand mit einem zu der Kathode (2, 2a, 2b) fihrenden
Leiter (6, 6a, 6b) verbunden ist.

14.Elektrochemischer Sensor nach einem der Anspriiche 5 bis 13, dadurch ge-
kennzeichnet, dass der Widerstand eine Mischung ist, die Kohlenstoffpartikel

und Bindemittel enthalt.
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15. Elektrochemischer Sensor nach einem der Anspriiche 5 bis 14, dadurch ge-

kennzeichnet, dass die Enzymschicht (3) mit einer Deckschicht (9) bedeckt ist.
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