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Beschreibung

[0001] Die Erfindung betrifft ein implantierbares Elek-
trodensystem, eine Vorrichtung mit einem derartigem
Elektrodensystem und ein entsprechendes Verfahren
zum Messen einer Analytkonzentration in einem
menschlichen oder tierischem Koérper. Ein derartiges

Elektrodensystem ist beispielsweise aus der US
6175752 B1 bekannt.
[0002] Aus der US 2005/0103625 A1, der US

2004/0111017 A1 sowie aus der WO 2005/032362 A2
ist jeweils ein implantierbares Elektrodensystem zum
Messen der Glukosekonzentration bekannt, das aus drei
Elektroden besteht, ndmlich einer Messelektrode, einer
Gegenelektrode und einer Referenzelektrode.

[0003] Ausder US 4655 880 ist ein Elektrodensystem
mit mehreren Messelektroden und einer gemeinsamen
Gegenelektrode bekannt.

[0004] Die US 2005/0051427 A1 beschreibt ein imp-
lantierbares Elektrodensystem, das hergestellt wird, in-
dem zunéchst ein Stapel aus Mess- und Gegenelektro-
denmaterial sowie Isolationsschichten gebildet wird. Die-
ser Stapel wird anschlieBend aufgerollt und langs oder
quer in Streifen geschnitten. Die Oberflache der Streifen
kann zusétzlich bearbeitet werden, um ebene, gerundete
oder gestufte Oberflachen zu erzeugen. Bei einer gerun-
deten Oberflache haben einzelnen Bereiche aus Elek-
trodenmaterial dann unterschiedlich groRe Flachen. Bei
einer Messung liefern die einzelnen Messelektrodenbe-
reiche eine Signalstarke, die im Wesentlichen der einer
durchgehenden Elektrodenschicht entspricht.

[0005] Aus der WO 2004/041082 A1 sind ein Verfah-
ren und eine Vorrichtung zum Messen der Analytkonzen-
tration in Korperflissigkeitsproben ex-vivo bekannt. Da-
bei werden photometrische oder elektrochemische Tes-
telemente verwendet, deren Messsensitivitat an unter-
schiedliche Konzentrationsbereiche des Analyten ange-
passt ist.

[0006] Aus der JP 2003-190122 A ist ein Sensor be-
kannt, bei dem zwei kegelférmige Elektroden auf einer
Leiterplatte angebracht sind. Flr eine Messung wird die
Leiterplatte gegen die Haut eines Patienten gepresst, so
dass die beiden kegelférmigen Elektroden durch die Haut
gestochen werden.

[0007] Aus der US 2005/0221276 A1 ist ein photome-
trisches Sensorsystem mit mehreren Sensoren bekannt,
die unterschiedliche Sensitivitdten haben und zur Mes-
sung in unterschiedlichen Konzentrationsbereichen vor-
gesehen sind. Die einzelnen Sensoren weisen jeweils
eine enzymhaltige Membran auf, die fiir den Analyten
beispielsweise Glucose durchlassig ist. In der Membran
wird der Analyt enzymatisch in eine Sdure und Wasser-
stoffperoxid umgewandelt. Je héher die Analytkonzent-
ration ist, desto starker andert sich der pH-Wert. Die An-
derung des pH-Werts wird mit einem in die Membran
eingelagerten Indikator erfasst. Durch eine Farbande-
rung des Indikators wird somit die Analytkonzentration
erfasst. In einer alternativen Ausfiihrungsform wird die
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Praambel des Anspruchs 1 offenbart. Implantierbare
Elektrodensysteme erméglichen Messungen von physi-
ologisch bedeutsamen Analyten wie beispielsweise Lak-
tat oder Glukose in dem Korper eines Patienten. Derar-
tige Messungen in vivo haben gegentber Ublichen Vor-
gehensweisen, bei denen eine Probe einer Koérperflis-
sigkeit entnommen und aulierhalb des Kdrpers analy-
siert wird, eine Reihe wichtiger Vorteile, insbesondere
die Mdglichkeit einer automatischen und kontinuierlichen
Erfassung von MelRwerten.

[0008] Bekannte Implantate haben jedoch den Nach-
teil, daR sich mit ihnen Analytkonzentrationen nur mit ei-
ner geringeren Genauigkeit und Zuverlassigkeit bestim-
men lassen, als es mit einer herkdbmmlichen ex-vivo Ana-
lyse mdglich ist.

[0009] Zur Erhdéhung der MeRgenauigkeit wird in der
US 2005/0059871 A1 vorgeschlagen, die interessieren-
de Analytkonzentration mit mehreren Elektroden gleich-
zeitig zu messen und die so erhaltenen Mefsignale
durch Mittelwertbildung auszuwerten. Als zusatzliche
MaRnahme wird empfohlen, erganzend mit weiteren
Sensoren andere Analytkonzentrationen oder physiolo-
gische Parameter zu bestimmen und anhand der ermit-
telten Konzentration von verschiedenen Analyten eine
Plausibilitdtspriifung der einzelnen Resultate durchzu-
fihren.

[0010] Trotz der auf diese Weise erzielten Verbesse-
rungen ist es mit bekannten Elektrodensystemen nicht
moglich, die Glukosekonzentration in dem Korper eines
Diabetikers mit ausreichender Genauigkeit zu messen,
um mit hinreichender Zuverlassigkeit vor sehr tiefen oder
sehr hohen Glukosekonzentrationswerten zu warnen,
die Gegenmalnahmen des Patienten erfordern.

[0011] Aufgabe der Erfindung ist es deshalb, einen
Weg aufzuzeigen, wie Analytkonzentrationen mit grof3e-
rer Genauigkeit in einem menschlichen oder tierischen
Kdrper gemessen werden kann.

[0012] Diese Aufgabe wird geldst durch einimplantier-
bares Elektrodensystem mit den im Anspruch 1 angege-
benen Merkmalen.

[0013] Die Aufgabe wird ferner gelést durch eine Vor-
richtung zum Messen einer Analytkonzentration in einem
menschlichen oder tierischen Kérper, umfassend ein
derartiges Elektrodensystem, eine an das Elektroden-
system angeschlossene Auswerteeinheit zum Auswer-
ten von Mefsignalen der ersten und der zweiten Mel3e-
lektrode, und einen Speicher, in dem mindestens ein die
MeRsensitivitat der ersten MeRelektrode charakterisie-
render erster Sensitivitdtsparameter und mindestens ein
die MefRsensitivitat der zweiten MeRelektrode charakte-
risierender zweiter Sensitivitdtsparameter gespeichert
sind, wobei die Auswerteeinheit derart ausgebildet ist,
daR durch Auswertung mindestens eines MeRsignals ei-
nerderbeiden MefRelektroden feststellbarist, in welchem
Konzentrationsbereich die Analytkonzentration liegt, und
falls die Analytkonzentration in dem ersten Konzentrati-
onsbereich liegt, das MefRsignal der ersten MelRelektrode
mittels des ersten Sensitivitdtsparameters zum Bestim-
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men der Analytkonzentration ausgewertet wird, und falls
die Analytkonzentration in dem zweiten Konzentrations-
bereich liegt, das MeRsignal der zweiten Mef3elektrode
mittels des zweiten Sensitivitdtsparameters zum Bestim-
men der Analytkonzentration ausgewertet wird.

[0014] Bei einer derartigen Vorrichtung kdénnen die
Konzentrationsbereiche der MeRelektroden lGberlappen.
Es ist sogar moglich, dal® der Konzentrationsbereich ei-
ner MeRelektrode als kleiner Teilbereich vollstandig in
dem wesentlich groferen Konzentrationsbereich einer
anderen MeRelektrode enthalten ist. Es ist deshalb még-
lich, daR beispielsweise das MeRsignal der ersten
MeRelektrode stets ausgewertet wird und das MeRsignal
der zweiten MefRelektrode nur dann herangezogen wird,
wenn die Auswertung des ersten MeRsignals ergibt, dal
die Analytkonzentration in dem Konzentrationsbereich
der zweiten MeRelektrode liegt.

[0015] Im Rahmen der Erfindung wurde erkannt, daf3
sich im menschlichen oder tierischen Koérper stark
schwankende Analytkonzentrationen nicht ohne Ein-
schrankung der MeRRgenauigkeit mit einer einzigen Me-
Relektrode bestimmen lassen. Je groRer namlich der
MeRbereich einer MeRelektrode gewahlt wird, desto ge-
ringer isttypischerweise die MeRsensitivitét bei niedrigen
Konzentrationen. Anstatt bei der Konzeption einer
MeRelektrode einen optimalen Kompromif} zwischen ei-
nem mdoglichst groRen MefRbereich und einer méglichst
hohen MeRsensitivitdt anzustreben, wird erfindungsge-
mal ein groer Mefbereich durch die Verwendung von
mehreren MeRelektroden erzielt, die unterschiedliche
MeRbereiche abdecken und entsprechend unterschied-
liche MeRsensitivitdten haben. Indem die MeRsensitivitat
der ersten MeRelektrode fiir einen ersten Konzentrati-
onsbereich optimiertist und die Mel3sensitivitat der zwei-
ten MeRelektrode fur einen zweiten Konzentrationsbe-
reich optimiert ist, kann ohne Beschrankung der MeR-
genauigkeit ein groRerer MelRbereich realisiert werden.
[0016] Unabhéangig davon, ob die Analytkonzentration
in der Umgebung der MeRelektroden in Bezug auf einen
physiologischen Normal- oder Durchschnittswert relativ
hoch oder niedrigist, kann deshalb mit einem erfindungs-
gemalen Elektrodensystem die Analytkonzentration
stets mit einer MeRelektrode gemessen werden, die eine
fur den betreffenden Konzentrationsbereich glinstige
MeRsensitivitat hat. Auf diese Weise kann flr beliebig
groBe MeRbereiche eine deutliche Verbesserung der
MeRgenauigkeit erzielt werden.

[0017] Da mit einem erfindungsgemafien Elektroden-
system ein wesentlich verbesserte MeRgenauigkeit er-
reicht werden kann, ist eine statistische Auswertung von
MeRsignalen verschiedener Mefielektrode, wie sie im
Stand der Technik praktiziert wird, nicht erforderlich, so
daf erfindungsgemafl mit einfacheren Mitteln eine ho-
here Mef3genauigkeit erreicht werden kann. Selbstver-
sténdlich ist jedoch mdglich in einem Elektrodensystem
mehrere erste MeRelektroden fir einen oberen Konzen-
trationsbereich und mehrere zweite Melelektroden fur
einen unteren Konzentrationsbereich einzusetzen, um
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die Storanfalligkeit des Systems zu senken oder durch
eine statistische Auswertung die MeRgenauigkeit weiter
zu verbessern.

[0018] Fallsin einem Elektrodensystem mehrere erste
oder mehrere zweite Mel3elektroden eingesetzt werden,
erfordert eine statistische Auswertung zur Verbesserung
der MeRRgenauigkeit eine getrennte Ansteuerung der ein-
zelnen MeRelektroden. Bei einem erfindungsgemaflen
Elektrodensystem kénnen mehrere gleiche Mel3elektro-
den aber auch in Parallelschaltung mit einer gemeinsa-
men Ansteuerung angeordnet werden, so daR das
Stromsignal erhéht und das Signal-Rauschverhaltnis
auch ohne eine statistische Auswertung verbessert wer-
den kann. Dies ist insbesondere dann vorteilhaft, wenn
die betreffenden MeRelektroden an der unteren Grenze
des fir sie vorgesehenen MeRbereichs messen, da das
Signal-Rauschverhaltnis generell um so ungtinstiger ist,
je kleiner die zu messende Analytkonzentration ist.
[0019] Falls aus Griinden des einfachen Aufbaus dar-
auf verzichtet wird, mehrere gleiche Melelektroden zu
verwenden, wird bevorzugt die Flache der MeRelektrode
mit der geringeren MeRsensitivitdt groRer, bevorzugt
mindestens 50% groRer, als die Flache der Mef3elektro-
de mit der (n&chst) hdheren MeRsensitivitat gewahit. Auf
diese Weise kann auch bei einer geringeren Mef3sensi-
tivitdt ein erhdhtes Stromsignal erhalten und somit das
Signal-Rauschverhaltnis verbessert werden.

[0020] Die Erfindung wird nachfolgend anhand von in
den Figuren dargestellten Ausflihrungsbeispielen naher
erlautert. Die darin dargestellten Besonderheiten kénnen
einzeln oder in Kombination verwendet werden, um be-
vorzugte Ausgestaltungen zu schaffen. Gleiche oder ein-
ander entsprechende Bauteile sind mit bereinstimmen-
den Bezugszeichen gekennzeichnet. Es zeigen:

Fig.1  ein Ablaufschema fir die Ermittlung einer Ana-
lytkonzentration mit einem erfindungsgema-
Ren Elektrodensystem;

Fig.2 ein Ausfilhrungsbeispiel eines erfindungsge-
maRen Elektrodensystems;

Fig.3 ein weiteres Ausfiihrungsbeispiel eines erfin-
dungsgemalen Elektrodensystems;

Fig.4 dasinFigur 3 dargestellte Elektrodensystem in
einer Querschnittsdarstellung;

Fig.5 ein Beispiel einer Kennlinie einer ersten
MeRelektrode eines erfindungsgemalen Elek-
trodensystems;

Fig.6  ein Beispiel einer Kennlinie einer zweiten Me-
Relektrode eines erfindungsgemafRen Elektro-
densystems; und

Fig.7 eine schematische Darstellung einer erfin-
dungsgemafien Vorrichtung zum Messen einer
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Analytkonzentration mit einem erfindungsge-
mafRen Elektrodensystem.

[0021] Glukose ist ein wichtiges Beispiel fir einen Ana-
lyten, dessen Konzentration im Blut und in anderen Kor-
perflissigkeiten eines Patientenim Tagesverlauf starken
Schwankungen zwischen 40 mg/dl und 450 mg/dl unter-
liegen kann. Im folgendem wird deshalb ohne Beschran-
kung der Allgemeinheit die Ermittlung von Analytkonzen-
trationen am Beispiel von Messungen der Glucosekon-
zentration in Blut oder interstitieller Flissigkeit erlautert.
[0022] In Figur 1 ist ein Ablaufschema fir die Ermitt-
lung der Glukosekonzentration mit einem implantierba-
ren Elektrodensystem dargestellt, das zwei galvanisch
getrennte MeRelektroden mit unterschiedlicher Sensiti-
vitdt umfalt. Eine erste MeRelekirode hat eine erste
MeRsensitivitat, die flr einen ersten Konzentrationsbe-
reich des Analyten von 80 mg/dl bis 500 mg/dl optimiert
ist. Eine zweite Melelektrode hat eine zweite MeR3sen-
sitivitat, die fur einen zweiten Konzentrationsbereich des
Analyten von 20 mg/dl bis 80 mg/dl optimiertist. Der erste
Konzentrationsbereich ist also von dem zweiten Kohzen-
trationsbereich verschieden. Bevorzugt unterscheiden
sich die Obergrenzen der Konzentrationsbereiche min-
destens um einen Faktor zwei.

[0023] Die MeRelektroden liefern jeweils ein Mef3sig-
nal in Form eines elektrischen Stroms, dessen Starke
von der Analytkonzentration in der Umgebung der
MeRelektroden abhangt. Fiur jede MeRelektrode be-
schreibt eine Kennlinie, die durch ein Sensitivitadtspara-
meter charakterisiert sein kann, den Zusammenhang
zwischen dem Strom | als MeRsignal und der dazugeho-
renden Analytkonzentration C.

[0024] Zur Bestimmung der Analytkonzentration wird
in einem ersten Arbeitsschritt 10 das MeRsignal der ers-
ten MeRelektrode mittels einer Kennlinie 20 ausgewertet
und ein Wert C fir die Analytkonzentration bestimmt. In
einem anschlieRenden Schritt 30 wird gepriift, ob der an-
hand des MeRsignals der ersten MeRelektrode ermittelte
Wert Cr in dem Konzentrationsbereich liegt, fir den die
MeRsensitivitat der ersten Melelektrode optimiertist. Bei
dem dargestellten Ausfiihrungsbeispiel ist die erste Me-
Relektrode fir Analytkonzentrationen von mehr als 80
mg/dl optimiert. Wird festgestellt, dal der ermittelte Wert
Cr in dem ersten Konzentrationsbereich liegt, d. h. 80
mg/dl Gbersteigt, so wird der Wert Cr als Ergebnis aus-
gegeben.

[0025] Betragtderanhandderersten MelRelektrode er-
mittelte Konzentrationswert Cg weniger als 80 mg/d|, wird
anschlieBend das MeRsignal der zweiten MeRelekirode
anhand der Kennlinie 40 der zweiten MeRelektrode aus-
gewertet.

[0026] Bevorzugt hat die Kennlinie 40 der zweiten Me-
Relektrode bei kleinen Konzentrationswerten einen még-
lichst steilen Anstieg, so daf} sich flr niedrige Konzent-
rationen ein moglichst hohes Signal-Rauschverhaltnis
ergibt. Da der maximal als MeRsignal mégliche Strom
begrenzt ist, bewirken Sattigungseffekte bei héheren
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Konzentrationen einen konstanten oder nahezu konstan-
ten Maximalstrom |;,,. Im Gegensatz dazu hat die Kenn-
linie 20 der ersten MeRelektrode einen méglichstlinearen
Verlauf, so daR sich auch hohe Analytkonzentrationen
ohne den EinfluR von Sattigungseffekten zuverlassig be-
stimmen lassen. Wahrend bei der ersten Kennlinie 20
eine Auswertung von kleinen MefRstrémen I, die mit nied-
rigen Konzentrationen korrespondieren, durch ein un-
glinstiges Signal-Rauschverhaltnis erschwert ist, lassen
sich mit der zweiten Kennlinie 40 Mef3strome |, die einen
Schwellenwert I, Ubersteigen, wegen Séttigungseffek-
ten nicht sinnvoll auswerten.

[0027] In einem Arbeitsschritt 50 wird deshalb gepruft,
ob der Mef3strom | der zweiten MeRelektrode kleiner als
ein vorgegebener Schwellenwert |, ist. Falls dies der
Fall ist, ist ein durch Auswertung des MeRsignals der
zweiten MeRelektrode gewonnener Konzentrationswert
Cy zuverlassiger als der anhand der ersten Melelektro-
de bestimmte Konzentrationswert Cg, so dal} der Kon-
zentrationswert Cy als Ergebnis ausgegeben wird. Falls
jedoch der Mef3strom der zweiten MeRelektrode grofer
oder gleich dem Schwellenwert |, ist, ist der anhand der
ersten MeRelektrode bestimmte Konzentrationswert Cr
zuverlassiger als der anhand der zweiten MeRelektrode
bestimmte Konzentrationswert Cy, so daR der Wert Cg
als Konzentrationswert ausgegeben wird.

[0028] Prinzipiell kann auf den Arbeitsschritt 50 ver-
zichtet werden, wenn der in dem Arbeitsschritt 30 gepruf-
te Schwellenwert, der bei dem dargestellten Beispiel 80
mg/dl betragt, geeignet gewahlt wird. Nach der Implan-
tation eines Elektrodensystems kann es jedoch zu An-
derungen der MeRsensitivitét der einzelnen Melelektro-
den kommen, so daB® der Sattigungsbereich der zweiten
Mefelektrode schon bei kleineren Konzentrationen be-
ginnt. In dem Arbeitsschritt 50 kann dies erkannt werden
und gegebenenfalls der Konzentrationsbereich, in dem
Analytkonzentrationen mit der ersten MefRelektrode be-
stimmt werden, etwas zu tieferen Analytkonzentrationen
hin ausgedehnt werden. Méglich ist es auch, den Kon-
zentrationsbereich flir den die erste MeRelektrode opti-
miertist, und den Konzentrationsbereich fir den die zwei-
te Melelektrode optimiert ist, Uberlappend zu wahlen
und in einem Uberlappungsbereich die Analytkonzent-
ration mittels einer statistischen Auswertung aus einem
Auswerteergebnis der ersten MeRelektrode und einem
Auswertungsergebnis der zweiten Melelektrode zu er-
mitteln. Beispielsweise kann der Uberlappungsbereich
von 70 mg/dl bis 100 mg/dl gewahlt werden. Die statis-
tischen Gewichte, mit denen die Ergebnisse der ersten
und der zweiten MeRelektrode in dem Uberlappungsbe-
reich gewichtet werden, kénnen unter Berlicksichtigung
des Signal-Rauschverhaltnisses des jeweiligen Mel3sig-
nals gewahlt werden.

[0029] In Figur 2 ist ein Ausflihrungsbeispiel eines
Elektrodensystems 1 dargestellt, mit dem sich das be-
schriebene Verfahren durchfiihren 1&Rt. Das Elektroden-
system 1 umfalit eine erste Melelekirode 2 und eine
zweite Melelektrode 3, die jeweils unterschiedliche



7 EP 1 785 086 B1 8

MeRsensitivitdten haben. Den beiden Mefelektroden 2,
3 ist eine gemeinsame Gegenelektrode 4 zugeordnet,
die im Betrieb auf Massepotential gelegt wird, so dal}
zwischen der erste MelRelektrode 2 und der Gegenelek-
trode 4 ein erster MeRstrom 11 und zwischen der zweiten
MeRelektrode 3 und der Gegenelektrode 4 ein zweiter
MeRstrom 12 flieRt. Das Elektrodensystem 1 umfalt fer-
ner eine Referenzelektrode 5, die ein Bezugspotential
fur die Mel3elektroden 2, 3 liefert. Das Bezugspotential
wird bevorzugt durch die Redoxreaktion Silber/Silber-
chlorid definiert, wobei selbstverstandlich auch andere
Redoxreaktionen fiir die Referenzelektrode genutzt wer-
den kénnen.

[0030] Prinzipiell kann auf einem separate Referenz-
elektrode 5 verzichtet werden und die Gegenelektrode 4
zugleich als Referenzelektrode genutzt werden. Da
durch die Gegenelektirode 4 jedoch die MeRstréme 11
und 12 flieRen, wiirde dann die das Referenzpotential de-
finierende Redoxreaktion (beispielsweise Silber/Silber-
chlorid) mit der Zeit zum Erliegen kommen, so dal} die
Lebensdauer des Elektrodensystems begrenzt ware. Mit
einer separaten Referenzelektrode 5 kann das Referenz-
potential stromlos zur Verfligung gestellt werden, so dafl}
sich in dieser Hinsicht keine Beschrankung fiir die Le-
bensdauer des Elektrodensystems ergibt.

[0031] In Figur 3 ist ein weiteres Ausflihrungsbeispiel
eines implantierbaren Elektrodensystems 1 dargestellt,
das sich von dem in Figur 2 dargestellten Ausfiihrungs-
beispiel abgesehen von Form und Anordnung der ein-
zelnen Elektroden dadurch unterscheidet, dal} insge-
samt drei MeRelektroden 2, 3, 7 vorhanden sind. Ahnlich
wie bei dem in Figur 2 dargestellten Elektrodensystem 1
dient die zweite MeRelektrode 3 dazu, Glukosekonzen-
trationen unterhalb von 80 mg/dl zu messen. Wé&hrend
bei dem in Figur 2 dargestellten Ausfihrungsbeispiel die
erste MeRelektrode 2 fir den gesamten Konzentrations-
bereich oberhalb von 80 mg/dl verwendet wird, ist bei
dem in Figur 3 dargestellten Elektrodensystem 1 eine
dritte Mel3elektrode 7 fiir Konzentrationen von mehr als
300 mg/dl vorhanden.

[0032] Insbesondere bei Verwendung von mehr als
zwei MeRelektroden ist es glinstig, die MeRsensitivitaten
der einzelnen MelRelektroden so zu wéahlen, dall sich
Uberlappende MeRbereiche ergeben. Uberlappt bei-
spielsweise der erste Konzentrationsbereich, fiir den die
MeRsensitivitat der ersten MeRelektrode 2 optimiert ist,
mitdem zweiten Konzentrationsbereich, fiir den die zwei-
te MeRelektrode 3 optimiert ist, sind in dem Uberlap-
pungsbereich Plausibilitatsprifungen maoglich. Ferner
kénnen Analytkonzentrationen in dem oder den Uberlap-
pungsbereichen mittels einer statistischen Auswertung
aus Auswertungsergebnissen von verschiedenen
MeRelektroden ermittelt werden.

[0033] InFigur 4 istdasin Figur 3 dargestellte Elektro-
densystem in einem Querschnitt dargestellt, wobei die
Schnittlinie durch die MeRelektroden 2, 3 und 7 verlauft.
Die Elektroden 2, 3, 4, 5 und 7 sind auf einem gemein-
samen Trager 8, der bevorzugt aus Kunststoff, beispiels-
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weise aus Polyimid besteht, angeordnet und durch Lei-
terbahnen 6 kontaktiert, Giber die das Elektrodensystem
1 an eine Auswerteeinheit (nicht dargestellt) angeschlos-
sen werden kann. Im Betrieb stellt die Auswerteeinheit
das Potential der MeRelektroden 2, 3, 7 auf einen vor-
gegebenen Wert von beispielsweise 350 mV gegeniiber
der Referenzelektrode 5 ein. Obwohl die MeRelektroden,
beispielsweise durch Anlagerungen von Proteinen nach
Implantation gegenliber dem Massepotential der Gegen-
elektrode 4 driften, kdnnen auf diese Art und Weise de-
finierte Verhaltnisse flr eine prazise Auswertung der
MeRstréme geschaffen werden, da davon ausgegangen
werden kann, da® die MeRelektroden 2, 3, 7 in gleicher
Weise wie die Referenzelektrode 5 Drifteffekten unter-
liegen.

[0034] Die MeRelektroden 2, 3, 7 haben jeweils eine
Flache von 0,1 mmZ2 bis 0,5 mm2 und bestehen ebenso
wie die Leiterbahnen 6 aus Gold. Die MeRelektroden 2,
3, 7 sind jeweils mit einer Enzymschicht 9 belegt, die ein
Enzym enthalt, das durch katalytische Umwandlung des
Analyten Ladungstrager erzeugt, die fir das MefRsignal
erfal3t werden. Die Ladungstrager kdnnen entweder di-
rektoder durch Umsetzung eines Zwischenprodukts, das
von dem Enzym zun&chst gebildet wird, erzeugt werden.
Ein Beispiel fir ein derartiges Zwischenprodukt ist Was-
serstoffperoxid. Bei dem dargestellten Ausfiihrungsbei-
spiel sind die Enzymschichten 9 als Karbonschichten
ausgebildet, die das Enzym Glukoseoxidase immobili-
sieren. Die Enzymschichten haben eine Dicke von 3 um
bis 10 wm, bevorzugt 5 pum.

[0035] Die unterschiedlichen MeRsensitivitdten der
MeRelektroden 2, 3, 7 werden erfindungsgeman dadurch
erzeugt, dal’ mindestens eine der Mef3elektroden 2, 3,
7 eine Deckschicht 11 aufweist, die dem Analyten einen
Diffusionswiderstand entgegensetzt, wobei durch An-
passung des Diffusionswiderstandes ein Unterschied
zwischen den MefRsensitivitaten der MelRelektroden 2, 3
und 7 realisiert ist. Da der Diffusionswiderstand einer
Deckschicht 11 um sogréRerist, je dicker die betreffende
Deckschicht 11 ist, lassen sich unterschiedliche Diffusi-
onswiderstdnde am einfachsten durch unterschiedlich
dicke Deckschichten 11 realisieren. Beispielsweise kann
hierfir auf der ersten MefRelektrode 2 eine 30 um dicke
Deckmembran aus einem schwachquellenden Polymer,
beispielsweise Polyurethan und auf der zweiten MeRe-
lektrode 3 eine nur 10 wm starke Deckmembran aus dem
selben Material aufgebracht werden. Bedingt durch un-
terschiedliche Diffusionswiderstdnde der Deckschichten
der MeRelektroden 2, 3 erreichen pro Zeiteinheit unter-
schiedlich viele Glukosemolekiile, die Enzymschichten
der Mefelektroden 2, 3. Von dem in der Enzymschicht
gespeichertem Enzym Glukoseoxidase werden Gluko-
semolekile abgebaut, so dall Ladungstrager frei wer-
den, die an den Mefelektroden 2, 3 erfallt werden und
auf diese Weise die MeRstrome |1 und 12 bilden. Unter-
schiedliche Diffusionswiderstadnde kénnen im einfachs-
ten Fall durch eine unterschiedliche Dicke der Deck-
schichten der MefRelektroden 2, 3 realisiert werden.
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[0036] Eine weitere Mdglichkeit besteht darin, die Mi-
krostruktur der Deckschichten, beispielsweise deren Po-
rositat, unterschiedlich zu gestalten oder die Deckschich-
ten aus unterschiedlichen Materialien herzustellen. Bei-
spielsweise kann fiir die Deckschicht 11 der MeRelektro-
de 7 fir hohe Konzentrationen Silikon verwendetwerden,
das fir Glukosemolekiile relativ undurchlassig ist, fir die
Deckschicht 11 der MeRelektrode 3 fiir mittlere Konzen-
trationen Polyurethan verwendet werden, das fiir Gluko-
semolekiile relativ durchlassig ist und fir die MeRelek-
trode 2 auf eine Deckschicht verzichtet werden.

[0037] Furdie Deckschicht 11 sind schwachquellende
Polymere, wie beispielsweise Polyurethan besonders
glnstig. Die Dicke der Deckmembran betragt bevorzugt
weniger als 50 um, besonders bevorzugt 10 um bis 30
pm.

[0038] Bedingt durch die unterschiedlichen Diffusions-
widerstande der Deckschichten 11 der Melelektroden
2, 3 erreichen pro Zeiteinheit unterschiedlich viele Glu-
kosemolekile, die Enzymschichten der MeRelektroden
2, 3. Von dem in der Enzymschicht gespeichertem En-
zym Glukoseoxidase werden die Glukosemolekdle ab-
gebaut, so dal Ladungstrager frei werden, die an den
MeRelektroden 2, 3 erfallt werden und auf diese Weise
unterschiedliche MefRstrome bilden.

[0039] Eine weitere Mdglichkeit unterschiedliche
MeRsensitivitdten der ersten und der zweiten Mel3elek-
trode 2, 3 zu realisieren, besteht darin, unterschiedliche
Enzymschichten 9 einzusetzen. Beispielsweise kann zur
Erhéhung der MeRsensitivitat der ersten MelRelektrode
2 die Enzymmenge in der Enzymschicht 9 doppelt so
groll gewahlt werden, wie fir die Enzymschicht 9 der
zweiten Mef3elektrode 3.

[0040] Die MeRelektroden 2, 3, 7 sind ferner von einer
Dialysemembran 12 bedeckt, die sich bevorzugt Giber die
gesamte Oberflache des Elektrodensystems 1 erstreckt.
Unter einer Dialysemembran 12 wird in diesem Zusam-
menhang eine Membran verstanden, die fir Molekile
oberhalb einer MaximalgréRe undurchlassig ist. Die Di-
alysemembran 12 wird in einem separaten Herstellungs-
prozel3 vorgefertigt und als vollstadndige, bestehende
Struktur bei der Fertigung des Elektrodensystems 1 auf-
gebracht. Diese MaximalgroRe der Dialysemembran
wird fiir das dargestellte Elektrodensystem 1 so gewahlt,
daf} Analytmolekiile durch die Dialysemembran 12 hin-
durch treten kénnen, gréere Molekiile jedoch abgehal-
ten werden. Beim dem dargestellten Ausfliihrungsbei-
spiel ist die Dialysemembran 12 als eine pordse Schicht
aus einem geeignetem Kunststoff, insbesondere Polya-
rylethersulfon, ausgebildet. Durch eine Dialysemembran
12 14t sich die effektive Oberflache der Melelektroden
2, 3, 7 vergréRBern und folglich das Signal-Rauschver-
haltnis verbessern. Prinzipiell kann auf eine Dialyse-
membran jedoch verzichtet werden, sofern alle MeRe-
lektroden mit einer Deckschicht 11 versehen sind.
[0041] Wichtig flr ein zuverlassiges Funktionieren des
beschriebenen Elektrodensystems 1 ist, dal samtliche
MeRelektroden 2, 3, 7 der selben Analytkonzentration
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ausgesetzt sind. Bevorzugt sind die einzelnen MeRelek-
troden 2, 3, 7 deshalb weniger als 1,5 mm, bevorzugt
weniger als 1 mm, besonders bevorzugt weniger als 700
pwm voneinander entfernt. Werden mehrere MeRelektro-
den verwendet, ist deshalb darauf zu achten, dal auch
zwischen den am weitesten voneinander entfernten Me-
Relektroden keine zu groRen Absténde auftreten. Im Be-
reich des Elektrodensystems 1 lassen sich homogene
Analytkonzentrationen, beispielsweise durch eine aus-
reichend dicke Dialysemembran bewirken. Bevorzugt
hat die Dialysemembran deshalb eine Dicke von 50 pm
bis 500 wm, besonders bevorzugt 100 pm bis 300 pm.
[0042] Eine weitere Mdglichkeit, die Analytkonzentra-
tionen im Bereich des Elektrodensystems 1 zu homoge-
nisieren besteht darin, die Dialysemembran 12 nicht un-
mittelbar auf den MefRelektroden 2, 3, 7 anzuordnen, son-
dern die Mef3elektroden 2, 3, 7 in einer kleinen Kammer
anzuordnen, die von der Dialysemembran verschlossen
ist. Eine derartige Kammer laft sich beispielsweise da-
durch verwirklichen, da® die MefRelektroden 2, 3, 7 in
einer geeigneten Vertiefung des Tragers 8 angeordnet
werden und die Vertiefung von der Dialysemembran 12
bedeckt wird. Die Hohe einer solchen Kammer, d. h. der
Abstand von der Oberflache der MeRelektroden 2, 3, 7
(bzw. deren Deckschicht 11) bis zu der Unterseite der
Dialysemembran 12 betragt bevorzugt weniger als 400
pwm, besonders bevorzugt weniger als 300 pm.

[0043] Eine derartige Kammer hat ebenso wie eine di-
cke Dialysemembran den Vorteil als Reservoir fir den
Analyten zu dienen, so daR eine voribergehende lokale
Blockade der Dialysemembran 12 ausgeglichen werden
kann.

[0044] In Figur 5 ist die im Zusammenhang von Figur
1 bereits erldautere Kennlinie 20 im Detail dargestellt, wel-
che die funktionale Abhangigkeit des das MeRsignal der
ersten MeRelektrode 2 darstellenden Stroms | von der
Analytkonzentration C darstellt. In der Praxis wird die
MeRgenauigkeit bei der Bestimmung hoher Analytkon-
zentrationen durch Sattigungseffekte beschrankt. Um
die MefRsensitivitat der ersten MelRelektrode fir hohe
Analytkonzentrationen zu optimieren, ist es deshalb
glinstig, Uber den gesamten physiologisch relevanten
Konzentrationsbereich einen mdéglichst linearen Verlauf
der Kennlinie anzustreben.

[0045] Im menschlichen Koérper kommen Glukosekon-
zentrationen von mehr als 450 mg/dl praktisch nicht vor,
so daB} der Verlauf der in Figur 5 dargestellten Kennlinie
oberhalb von 450 mg/dl ohne Belang ist. Ist der Zusam-
menhang zwischen Strom | und Konzentration C linear,
so laRtsich die Sensitivitadt der MeRelektrode durch einen
einzigen Sensitivitdtsparameter charakterisieren, der die
Ableitung der Kennlinie nach der Konzentration, d. h. die
Steigung ist. In der Praxis a3t sich ein perfekt linearer
Zusammenhang meist nicht realisieren, so da® zusatz-
liche Sensitivitdtsparameter bendtigt werden, um den
Verlauf der Kennlinie zu beschreiben.

[0046] Damitder EinfluR von Sattigungseffekten még-
lichst vernachlassigbar ist, sollte die Sensitivitat der ers-
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ten MeRelektrode 2 bei 450 mg/dl mindestens 80 % der
Sensitivitat bei 100 mg/dl betragen, wie dies bei in Figur
5 dargestellten Kennlinie der Fall ist. Des weiteren sollte
die Sensitivitat bei 100 mg/dl mindestens 0,1 nA/mg/dl
betragen, so dall Konzentrationen oberhalb von 100
mg/dl mit einem ausreichend hohen Signal-Rauschver-
héltnis erfalBt werden kénnen. Fir Konzentrationen un-
terhalb von etwa 100 mg/difihrtdie in Figur 5 dargestellte
Kennlinie zu einem zunehmend unglnstigen Signal-
Rauschverhéltnis, so dal die MeRRgenauigkeit fir nied-
rige Konzentrationen unzureichend ist.

[0047] Zur Messung von Analytkonzentrationen unter-
halb von 80 mg/dl wird deshalb eine zweite MeRelektrode
verwendet, die im diesem niedrigen Konzentrationsbe-
reich eine wesentlich hdhere Sensitivitat hat. Ein Beispiel
der Kennlinie einer geeigneten MefRelektrode ist in Figur
6 dargestellt. Eine mdglichst hohe MefRsensitivitat bei
niedrigen Konzentrationen bedeutet eine moglichst steile
Kennlinie in dem entsprechenden Konzentrationsbe-
reich. Da die mit implantierten Elektroden erzielbaren
MeRstréome begrenzt sind, ist eine hohe Melsensitivitat
beiniedrigen Konzentrationen mit einer Sattigung bei ho-
heren Konzentrationen verbunden. Dies zeigt sich in Fi-
gur 6 an einem deutlichen Abflachen der Kennlinie bei
Konzentrationen von mehr als 200 mg/dI. Fir hohe Kon-
zentrationen ergibt sich deshalb ein sehr ungiinstiges
Signalrauschverhéltnis, dem jedoch ein sehr glinstiges
Signalrauschverhéltnis bei tiefen Konzentrationen ge-
genubersteht.

[0048] Die MeRsensitivitdten der ersten Mef3elektrode
und der zweiten MefRelektrode unterscheiden sich bei
einer Referenzkonzentration, beispielsweise einer Glu-
cosekonzentration von 100 mg/dl, mindestens um einen
Faktor 2, vorzugsweise mindestens um einen Faktor 3.
Als Referenzkonzentration wird bevorzugt eine Konzen-
tration aus dem ersten oder dem zweiten Konzentrati-
onsbereich gewahlt, beispielsweise das arithmetische
Mittel aus der Obergrenze und der Untergrenze eines
der Konzentrationsbereiche. Unter der Mefisensitivitat
ist dabei die Ableitung der Intensitdt des MeRsignals
nach der Konzentration, d. h. die Steigung der Kennlinie
bei der betreffenden Konzentration, zu verstehen.
[0049] Damitkritische Glukosekonzentrationen von 50
mg/dl mit der zweiten MeRelektrode zuverladssig erkannt
werden konnen, sollte die Sensitivitat der zweiten
MeRelektrode zwischen 10 mg/dl und 100 mg/dl mindes-
tens 1 nA/mg/dl betragen. Auf diese Weise ergeben sich
bei einer kritischen Glukosekonzentration von 50 mg/d|
Stréme von mindestens 50 nA, so dafl ein Signal-
Rauschverhaltnis von 5 oder besser erreicht werden
kann.

[0050] In Figur 7 ist eine schematische Darstellung ei-
ner erfindungsgemafen Vorrichtung zum Messen einer
Analytkonzentration mit einem erfindungsgemafien
Elektrodensystem 1 dargestellt. Dabei ist das im vorher-
gehenden beschriebene Elektrodensystem 1 an eine
Auswerteeinheit 23 in Form eines Mikroprozessors an-
geschlossen, die einen Speicher umfal}t, in dem mindes-

10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

tens ein die Mefsensitivitdt der ersten MefRelektrode 2
charakterisierender erster Sensitivitdtsparameter und
mindestens ein die MeRsensitivitdt der zweiten MelRe-
lektrode 3 charakterisierender zweiter Sensitivitatspara-
meter gespeichert sind. Die Auswerteeinheit 23 stellt
durch Auswertung mindestens eines MeR3signal einer der
MeRelektroden 2, 3 fest, in welchem Konzentrationsbe-
reich die Analytkonzentration in der Umgebung des Elek-
trodensystems liegt. Liegt die Analytkonzentration in
dem Konzentrationsbereich, fiir den die MeRsensitivitat
der ersten MeRelektrode 2 optimiert ist, wird die Analyt-
konzentration durch Auswertung des Melsignals der
ersten Melelektrode 2 ermittelt. Liegt die Analytkonzen-
tration in dem Konzentrationsbereich, flir den die
MeRsensitivitat der zweiten Melelektrode 3 optimiert ist,
wird die Analytkonzentration durch Auswertung des
MeRsignals der zweiten Mef3elektrode bestimmit.
[0051] Falls die Konzentrationsbereiche der einzelnen
MeRelektroden 2, 3 tberlappen, kénnen Analytkonzen-
trationen in einem Uberlappungsbereich auch durch
Auswertung der Mef3signale von zwei MeRelektroden 2,
3 ermittelt werden.

[0052] Die erste MeRelektrode 2 ist an einen ersten
Potentiostaten 21 und die zweite MeRelektrode 3 an ei-
nen zweiten Potentiostaten 22 angeschlossen. Die Po-
tentiostaten 21, 22 werden jeweils von dem die Steuer-
und Auswerteeinheit 23 bildenden Mikroprozessor ge-
steuert. Ein Potentiostat ist ein elektronischer Regel-
kreis, mit dem das an der betreffenden Mef3elektrode 2,
3 anliegende Potential beztglich einer Referenzelektro-
de 5 auf einen gewilinschten Wert geregelt wird. Zwi-
schen den MeRelektroden 2, 3, an denen die enzymati-
sche Umsetzung des Analyten einschlieBlich Ladungs-
tragererzeugung bei entsprechender Potentialeinrege-
lung erfolgt, und der Gegenelektrode 4 fliet der zu mes-
sende Strom. Der Referenzpunkt wird durch die Refe-
renzelektrode 5 dargestellt, deren Potential in der elek-
trochemischen Spannungsreihe definiert ist. Durch die
Referenzelektrode 5 selbst flie3t bevorzugt kein Strom.
[0053] Bei einem implantierten Elektrodensystem ist
der maximale MeRstrom sehr begrenzt, da die fir den
MeRstrom erforderlichen Ladungstréager durch enzyma-
tischen Abbau des Analyten erzeugt werden. Durch den
Einflul des Meflstroms und des verwendeten Enzyms
droht deshalb die Analytkonzentration in der fiir die Mes-
sung relevanten Umgebung des Elektrodensystems 1 zu
verarmen, insbesondere wenn das die MefRelektroden
2, 3 umgebende Kdrpergewebe nur relativ schwach von
Kérperflussigkeit durchstrémt wird, oder der Transport
von Analytmolekiilen in die Umgebung der MeRelektro-
den 2, 3 aus anderen Griinden, beispielsweise durch ei-
ne Blockade, gehemmt ist. Die Analytmenge, die von ei-
ner Mef3elektrode im kontinuierlichen MeRbetrieb pro Mi-
nute typischerweise verbraucht wird, liegt im Pikomol-
Bereich, ist also relativ klein. Dennoch kann durch die
Verarmung der Analytkonzentration im Bereich der Me-
Relektroden 2, 3 eine Verfalschung der Messung auftre-
ten. Im ungunstigsten Fall kann dieser Effekt zu einem
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physiologisch plausiblen Signalabfall fiihren, also eine
Abnahme der Analytkonzentration im gesamten Korper
des Patienten vortduschen.

[0054] Mit derin Figur 7 dargestellten Vorrichtung laf3t
sich prifen, ob ein mit dem Elektrodensystem 1 iber
einen bestimmten Zeitraum beobachteter Abfall der Glu-
kosekonzentration eine natirliche Ursache hat und folg-
lich im gesamten Korper des Patienten auftritt oder nur
lokal in der Umgebung des Elektrodensystems auftritt.
Ein nicht physiologischer Beitrag zu einem Signalabfall,
der durch eine lokale Verarmung der Glukosekonzent-
ration in der Umgebung der MelRelektroden 2, 3 verur-
sacht wird, wird dadurch erkannt, daf} an die MelRelek-
troden 2, 3 alternierend eine MeRspannung angelegt
wird. Werden die MeRelektroden 2, 3 innerhalb eines zur
Erkennung der Verarmung relevanten Zeitraums von
mehreren Minuten getrennt an- und abgeschaltet, kann
fur jede Melelektrode der Signalverlauf untersucht wer-
den. Wird dabei fir die MeRelektrode mit der héheren
MeRsensitivitat ein schnellerer Signalabfall festgestellt
als fur die MeRelektrode mit der niedrigeren MeRsensi-
tivitdt, deutet dies auf eine Verarmung hin.

[0055] Durch einen einfachen Algorithmus, beispiels-
weise eine lineare Ausgleichsrechnung oder eine nicht-
lineare Kurvenauswertung, kénnen fir die Mef3strome
der MeRelektroden 2, 3 jeweils charakteristische Abfall-
zeiten bestimmt werden, wobei ein sich einstellender
Gleichgewichtszustand numerisch beriicksichtigt wer-
den kann. Werden dabei von der Auswerteeinheit 23 in-
nerhalb eines fir die Verarmung relevanten Zeitraums
fir die MeRelektroden 2, 3 unterschiedliche charakteris-
tische Abfallzeiten festgestellt, kann durch ein Alarmsi-
gnal auf die Unzuverlassigkeit der errechneten Glukose-
konzentration hingewiesen werden.

[0056] Sofern die festgestellte Verarmung einen kriti-
schen Schwellenwert nicht Ubersteigt, besteht die Mog-
lichkeit, die durch den Mef3strom bewirkte Abnahme der
Analytkonzentration numerisch bei der Auswertung der
MeRstréome zur Bestimmung der realen Analytkonzent-
ration in dem Korper des Patienten zu kompensieren.
Beispielsweise kann die Verbrauchskinetik der Ladungs-
trager in bezug auf den Analyten durch ein einfaches
Modell erfaldt werden. Die von der Auswerteeinheit 23
auf der Grundlage der aktuellen Messungen ermittelten
Abfallzeiten kénnen mit theoretischen Werten des Mo-
dells verglichen werden und die Grundlage fiir eine nu-
merische Kompensation der aus den MeRwerten ermit-
telten lokalen Analytkonzentration liefern.

[0057] Bei dem dargestellten Ausflihrungsbeispiel
fuhrt die Auswerteeinheit 23 also bei der Auswertung der
MeRsignale ein Aufbereitungsverfahren durch. Bei die-
sem Verfahren werden Korrekturdaten, die eine durch
einen MeRstrom bewirkte lokale Abnahme der Analyt-
konzentration betreffen, berticksichtigt, wobei zu der Ge-
winnung der Korrekturdaten die an den Mefelektroden
2, 3 anliegenden MeRspannungen separat an- und ab-
geschaltet werden und der zeitliche Verlauf der MeRstro-
me ausgewertet wird, insbesondere indem charakteris-
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tische Abfallzeiten der MeRstréme bestimmt werden. Im
einfachsten Fall kann es sich bei diesen Korrekturdaten
um die charakteristischen Abfallzeiten selbst handeln.
[0058] Bei dem in Figur 7 dargestellten Ausfiihrungs-
beispiel bildet der Mikroprozessor 23 sowohl die Auswer-
teeinheit zum Auswerten der MeRsignale als auch die
Steuereinheit, mit der die jeweils an den MeRelektroden
2,3 anliegenden MefRspannungen separat an- und ab-
schaltbar sind. Die Auswerteeinheit 23 ist derart ausge-
bildet, daf’ eine nach dem Einschalten der Mef3spannung
fir mindestens eine der MeRelektroden 2, 3 durch einen
MeRstrom bewirkte lokale Abnahme der Analytkonzent-
ration erkannt und bei der Auswertung zur Bestimmung
der Analytkonzentration in dem menschlichen oder tieri-
schen Korper bericksichtigt wird. Diese Berlcksichti-
gung kann in der Weise erfolgen, daf} durch ein Signal
angezeigtwird, dal eine Bestimmung der Analytkonzen-
tration derzeit nicht méglich ist. Eine weitere Mdglichkeit
besteht darin, die lokale Abnahme der Analytkonzentra-
tion quantitativ zu erfassen und numerisch bei der Be-
rechnung der Analytkonzentration in dem Koérper des Pa-
tienten zu kompensieren.

[0059] Die Auswerte- und Steuereinheit 23 kann bei-
spielsweise auch zur Steuerung einer kunstlichen
Bauchspeicheldriise dienen oder an eine Anzeigeein-
richtung angeschlossen sein, mit der ermittelte Analyt-
konzentrationen angezeigt oder/und ein Patient vor be-
sonders hohen oder tiefen Analytkonzentrationen, die
Gegenmalinahmen erfordern, durch ein geeignetes Si-
gnal, beispielsweise ein akustisches Signal, gewarnt
wird. Besonders glnstig ist es in diesem Zusammen-
hang, wenn die Datenlibertragung zu der Anzeigeein-
richtung drahtlos, beispielsweise durch eine Infrarot-
schnittstelle oder mittels Ultraschall, erfolgt.

Patentanspriiche

1. Implantierbares Elektrodensystem fiir eine Vorrich-
tung zum Messen einer Analytkonzentration in ei-
nem menschlichen oder tierischen Kérper, umfas-
send
eine erste und eine zweite MefRelektrode (2, 3), um
jeweils MeRsignale zu ermitteln, die eine Information
Uber die zu messende Analytkonzentration enthal-
ten, wobei
die MeRelektroden (2, 3, 7) jeweils eine Enzym-
schicht (9) mit einem Enzym aufweisen, das durch
katalytische Umwandlung des Analyten Ladungstra-
ger erzeugt, die fir das Mef3signal erfal3t werden,
die erste MelR3elektrode (2) eine erste MeRsensitivitat
hat, die an einen ersten Konzentrationsbereich des
Analyten angepaldt ist,
die zweite Melelektrode (3) eine zweite MeRsensi-
tivitat hat, die von der ersten MelRsensitivitat ver-
schieden ist und an einen zweiten Konzentrations-
bereich des Analyten angepaldt ist, dadurch ge-
kennzeichnet, daB die MeRelekiroden (2, 3, 7) eine
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gemeinsame Gegenelekirode (4) haben, die Teildes
Elektrodensystems ist, und

dall mindestens eine der Melelektroden (2, 3, 7)
eine Deckschicht (11) aufweist, die dem Analyten
einen Diffusionswiderstand entgegensetzt, wobei
durch Anpassung des Diffusionswiderstands ein Un-
terschied zwischen den Mel3sensitivitaten derersten
MeRelektrode (2) und der zweiten MelRelektrode (3)
realisiert ist.

Elektrodensystem nach Anspruch 1, dadurch ge-
kennzeichnet, daB sich die Mel3sensitivitdten der
MeRelektroden (2, 3) bei einer Referenzkonzentra-
tion mindestens um einen Faktor 2, bevorzugt min-
destens um einen Faktor 3 unterscheiden.

Elektrodensystem nach einem der vorstehenden
Anspriche, dadurch gekennzeichnet, da die un-
terschiedlichen Mef3sensitivitdten der ersten und der
zweiten MelRelektrode (2, 3) durch unterschiedliche
Enzymschichten (9) mit unterschiedlichen Enzymen
und/oder unterschiedlichen Enzymmengen reali-
siert sind.

Elektrodensystem nach einem der vorstehenden
Anspriche, dadurch gekennzeichnet, daB es min-
destens eine weitere MeRelektrode (7) umfalit, de-
ren MeRsensitivitdt an einen weiteren Konzentrati-
onsbereich des Analyten angepaldt ist.

Vorrichtung zum Messen einer Analytkonzentration
in einem menschlichen oder tierischen Koérper, um-
fassend:

ein implantierbares Elektrodensystem (1) nach
einem der vorstehenden Anspriiche und

eine an das Elektrodensystem (1) angeschlos-
sene Auswerteeinheit zum Auswerten von
MeRsignalen der ersten und der zweiten MefR3-
elektrode (2, 3),

gekennzeichnet durch,

einen Speicher, in dem mindestens ein die
MeRsensitivitdt der ersten MefRelekirode (2)
charakterisierender erster Sensitivitdtsparame-
ter und mindestens ein die MefRsensitivitat der
zweiten Melelektrode (3) charakterisierende
zweiter  Sensitivitdtsparameter  gespeichert
sind,

wobei die Auswerteeinheit (23) derart ausgebil-
det ist, dal® durch Auswertung mindestens ei-
nes Melfsignals einer der MeRelektroden (2, 3)
feststellbar ist, in welchem Konzentrationsbe-
reich die Analytkonzentration liegt, und

falls die Analytkonzentration in dem ersten
Konzentrationsbereich liegt, das Mefsignal
der ersten MeRelektrode (2) mittels des ers-
ten Sensitivitdtsparameter zum Bestimmen
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der Analytkonzentration ausgewertet wird,
und

falls die Analytkonzentration indem zweiten
Kon zentrationsbereich liegt, das MelRsig-
nal der zweiten Melelektrode (3) mittels
des zweiten Sensitivitatsparameter zum
Bestimmen der Analytkonzentration ausge-
wertet wird.

Vorrichtung nach Anspruch 5, dadurch gekenn-
zeichnet, daB der erste Konzentrationsbereich, fir
den die erste MeRelektrode (2) optimiert ist, und der
zweite Konzentrationsbereich, fir den die zweite
MeRelektrode (3) optimiert ist, in einem Uberlap-
pungsbereich tberlappen, und

die Auswerteeinheit (23) so ausgebildet ist, dal so-
wohl das MeRsignal der ersten MeRelektrode (2) als
auch das Mefsignal der zweiten MeRelektrode (3)
jeweils ausgewertet werden, um festzustellen in wel-
chem oder welchen Konzentrationsbereichen die
Analytkonzentration liegt, und in dem Uberlappungs-
bereich liegende Analytkonzentrationen mittels ei-
ner statistischen Auswertung aus einem Auswer-
tungsergebnis der ersten Mef3elektrode (2) und ei-
nem Auswertungsergebnis der zweiten MeRelektro-
de (3) ermittelt werden.

Vorrichtung nach Anspruch 5 oder 6, dadurch ge-
kennzeichnet, daB die erste MeRelekirode (2) an
einen ersten Potentiostaten (21) und die zweite Me-
Relektrode (3) an einen zweiten Potentiostaten (22)
angeschlossen ist.

Vorrichtung nach einem der Anspriiche 5 bis 7, da-
durch gekennzeichnet, daB die jeweils an den Me-
Relektroden (2, 3) anliegenden MeRspannungen
mittels einer Steuereinheit (23) separat an- und ab-
schaltbar sind, wobei die Auswerteeinheit (23) derart
ausgebildet ist, dafl eine nach dem Einschalten der
MeRspannung fiir mindestens eine der MeRelektro-
den (2, 3) durch einen Mef3strom bewirkte lokale Ab-
nahme der Analytkonzentration erkannt und bei der
Auswertung zur Bestimmung der Analytkonzentrati-
on in dem menschlichen oder tierischen Kérper be-
riicksichtigt, vorzugsweise numerisch kompensiert,
wird.

Claims

Implantable electrode system for a device for meas-
uring an analyte concentration in a human or animal
body, comprising

a first and a second measuring electrode (2, 3) for
determining measuring signals which each contain
information concerning the analyte concentration to
be measured, wherein

the measuring electrodes (2, 3, 7) each comprise an
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enzyme layer with an enzyme that creates charge
carriers by catalytic conversion of the analyte,

the first measuring electrode (2) has a first measur-
ing sensitivity that is adapted to a first concentration
range of the analyte, and

the second measuring electrode (3) has a second
measuring sensitivity that differs from the first meas-
uring sensitivity and is adapted to a second concen-
tration range of the analyte,

characterized in

that the measuring electrodes (2, 3, 7) have a com-
mon counter-electrode (4) thatis part of the electrode
system, and

that at least one of the measuring electrodes (2, 3,
7) comprises a covering layer (11) that produces a
diffusion resistance for the analyte, whereby a dif-
ference between the measuring sensitivities of the
first measuring electrode (2) and the second meas-
uring electrode (3) is implemented by an adaption of
the diffusion resistance.

Electrode system according to claim 1, character-
ized in that the measuring sensitivities of the meas-
uring electrodes (2, 3) differ at a reference concen-
tration by at least a factor of 2, preferably by at least
a factor of 3.

Electrode system according to any one of the pre-
ceding claims, characterized in that the different
measuring sensitivities of the first and the second
measuring electrode (2, 3) are implemented by dif-
ferent enzyme layers (9) with different enzymes
and/or different quantities of enzyme.

Electrode system according to any one of the pre-
ceding claims, characterized in that it comprises at
least one further measuring electrode (7) whose
measuring sensitivity is adapted to a further concen-
tration range of the analyte.

Device for measuring an analyte concentration in a
human or animal body, comprising:

an implantable electrode system (1) according
to any one of the preceding claims,

an analytical unit connected to the electrode sys-
tem (1) for analyzing measuring signals of the
first and the second measuring electrode (2, 3),
characterized by

a memory, in which at least one first sensitivity
parameter characterizing the measuring sensi-
tivity of the first measuring electrode (2) and at
least one second sensitivity parameter charac-
terizing the measuring sensitivity of the second
measuring electrode (3) are stored,

wherein the analytical unit (23) is designed such
that analyzing at least one measuring signal of
one of the measuring electrodes (2, 3) allows to
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10

determine to which concentration range the an-
alyte concentration belongs, and

the measuring signal of the first measuring elec-
trode (2) is analyzed to determine the analyte
concentration by means of the first sensitivity
parameter if the analyte concentration belongs
to the first concentration range, and

the measuring signal of the second measuring
electrode (3) is analyzed to determine the ana-
lyte concentration by means of the second sen-
sitivity parameter if the analyte concentration
belongs to the second concentration range.

Device according to claim 5, characterized in that
the first concentration range for which the first meas-
uring electrode (2) is optimized, and the second con-
centration range for which the second measuring
electrode (3) is optimized, overlap in an area of over-
lap, and

the analytical unit (23) is designed such that both the
measuring signal of the first measuring electrode (2)
and the measuring signal of the second measuring
electrode (3) each are analyzed to determine the
concentration range or ranges to which the analyte
concentration belongs, and analyte concentrations
in the area of overlap are determined by means of a
statistical analysis from an analytical result of the
first measuring electrode (2) and an analytical result
of the second measuring electrode (3).

Device according to claim 5 or 6, characterized in
that the first measuring electrode (2) is connected
to a first potentiostat (21) and the second measuring
electrode (3) is connected to a second potentiostat
(22).

Device according to any one of claims 5 to 7, char-
acterized in that the measuring voltages applied to
the measuring electrodes (2, 3) can be turned on
and off separately by means of a control unit (23),
whereby the analytical unit (23) is designed such that
alocal decrease of the analyte concentration, effect-
ed by a measuring current for at least one of the
measuring electrodes (2, 3) after the measuring volt-
age is turned on, is recognized and taken into con-
sideration, preferably compensated numerically, in
the analysis for determining the analyte concentra-
tion in the human or animal body.

Revendications

Systéme implantable d’électrodes pour un dispositif
de mesure d’une concentration en analyte dans un
corps humain ou animal, comprenant une premiére
etune seconde électrode de mesure (2, 3) destinées
chacune a déterminer des signaux de mesure qui
contiennent une information sur la concentration en
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analyte a mesurer,

dans lequel les électrodes de mesure (2, 3, 7) com-
prennent a chaque fois une couche d’enzyme (9)
avec une enzyme qui produit, par transformation ca-
talytique de l'analyte, des porteurs de charge qui
sont détectés pour le signal de mesure,

la premiére électrode de mesure (2) a une premiere
sensibilité de mesure qui est adaptée a un premier
domaine de concentration de I'analyte,

la seconde électrode de mesure (3) a une seconde
sensibilité de mesure qui est différente de la premie-
re sensibilité de mesure et est adaptée a un second
domaine de concentration de I'analyte,
caractérisé en ce que les électrodes de mesure (2,
3, 7) ont une contre-électrode (4) commune qui fait
partie du systeme d’électrodes et

en ce qu’au moins une des électrodes de mesure
(2, 3, 7) comporte une couche de recouvrement (11)
qui oppose une résistance a la diffusion de 'analyte,
dans lequel une différence entre les sensibilités de
mesure de la premiére électrode de mesure (2) et
de la seconde électrode de mesure (3) est obtenue
en adaptant la résistance a la diffusion.

Systeme d’électrodes selon la revendication 1, ca-
ractérisé en ce que les sensibilités de mesure des
électrodes de mesure (2, 3) différent d’au moins un
facteur 2, de préférence d’au moins un facteur 3, en
présence d’une concentration de référence.

Systeme d’électrodes selon'une des revendications
précédentes, caractérisé en ce que les sensibilités
de mesure différentes de la premiére et de la secon-
de électrode de mesure (2, 3) sont obtenues grace
a des couches d’enzyme (9) différentes I'une de
lautre, avec des enzymes différentes et/ou des
quantités d’enzyme différentes.

Systeme d’électrodes selon'une des revendications
précédentes, caractérisé en ce qu’il comprend au
moins une électrode de mesure supplémentaire (7)
dont la sensibilité de mesure est adaptée a un autre
domaine de concentration de I'analyte.

Dispositif de mesure d’'une concentration en analyte
dans un corps humain ou animal, comprenant :

un systéme implantable d’électrodes (1) selon
'une des revendications précédentes et

une unité d’analyse reliée au systeme d’électro-
des (1) pour I'analyse de signaux de mesure de
la premiéere et de la seconde électrode de me-
sure (2, 3),

caractérisé par une mémoire dans laquelle
sont enregistrés au moins un premier parameétre
de sensibilité caractérisant la sensibilité de me-
sure de la premiére électrode (2) et au moins un
second paramétre de sensibilité caractérisantla
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1"

sensibilité de mesure de la seconde électrode
3),

dans lequel I'unité d’analyse (23) est congue de
fagon que 'analyse d’au moins un signal de me-
sure de l'une des électrodes de mesure (2, 3)
permette de déterminer dans quel domaine de
concentration se situe la concentration en ana-
lyte, et

dans le cas ou la concentration en analyte se
situe dans le premier domaine de concentration,
le signal de mesure de la premiére électrode de
mesure (2) est analysé en utilisant le premier
parameétre de sensibilité pour déterminer la con-
centration en analyte, et

dans le cas ou la concentration en analyte se
situe dans le second domaine de concentration,
le signal de mesure de la seconde électrode de
mesure (3) est analysé en utilisant le second
parameétre de sensibilité pour déterminer la con-
centration en analyte.

Dispositif selon la revendication 5, caractérisé en
ce que le premier domaine de concentration, pour
lequel la premiére électrode de mesure (2) est opti-
misée, et le second domaine de concentration, pour
lequel la seconde électrode de mesure (3) est opti-
misée, se chevauchent dans un domaine de che-
vauchement, et

I'unité d’analyse (23) est congue de fagon que le si-
gnal de mesure de la premiére électrode de mesure
(2), tout comme le signal de mesure de la seconde
électrode de mesure (3), soient a chaque fois ana-
lysés pour déterminer dans quel ou quels domai-
ne(s) de concentration se situe la concentration en
analyte, et les concentrations en analyte se situant
dans le domaine de chevauchement sont détermi-
nées grace a une analyse statistique réalisée a partir
d’'un résultat d’analyse de la premiére électrode de
mesure (2) et d’'un résultat d’analyse de la seconde
électrode de mesure (3).

Dispositif selon la revendication 5 ou 6, caractérisé
en ce que la premiére électrode de mesure (2) est
reliée a un premier potentiostat (21) et la seconde
électrode de mesure (3) est reliée a un second po-
tentiostat (22).

Dispositif selon 'une des revendications 5 a 7, ca-
ractérisé en ce que les tensions de mesure appli-
quées respectivement aux électrodes de mesure (2,
3) peuvent étre activées et désactivées séparément
grace a une unité de commande (23), dans lequel
I'unité d’analyse (23) est congue de sorte qu’une di-
minution locale de la concentration en analyte pro-
voquée par un courant de mesure apreés |'établisse-
ment de la tension de mesure pour au moins une
des électrodes de mesure (2, 3) soit détectée et soit
prise en compte, de préférence compensée numé-
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riguement, lors de I'analyse pour déterminer la con-
centration en analyte dans le corps humain ou ani-
mal.
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