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Einleitung

In der modernen Medizin findet neuronale Stimulation
eine Vielzahl von Anwendungen. Zu den Anwen-
dungsgebieten zahlt die Behandlung diverser Krank-
heiten, darunter Epilepsie [1], Parkinson [2], oder be-
handlungsresistente Depressionen [3], [4]. Die am
weitesten verbreitete Anwendung neuronaler Stimu-
lation ist das Cochlea-Implantat (Cl). Es ermdglicht
die Behandlung partieller oder vollstandiger Taubheit
durch Stimulation des Hornervs.

Stimulationselektroden bilden dabei die Schnittstelle
zwischen dem elektrischen Schaltkreis des Implan-
tats und dem umliegenden neuronalen Gewebe. Von
entscheidender Bedeutung firr die Funktionalitat der
Implantate ist die Langlebigkeit der verwendeten
Elektroden. Der Gberwiegende Anteil aller fur die ge-
nannten Anwendungen verwendeter Stimulations-
elektroden wird aus Platin oder Platin-Iridium-Legie-

Allerdings wurde im Kontext von Neurostimulation
eine Degradation, beziehungsweise Korrosion der
Elektroden sowohl in vitro [5] als auch in vivo [6]
nachgewiesen. Diese kann die Lebenszeit eines neu-
ronalen Implantats verkirzen, birgt durch mégliche
bei der Korrosion entstehende Abbauprodukte aber
auch Risiken flr die Patienten.

Das Ziel dieser Arbeit ist die Vorstellung von elektro-
chemischen Methoden zur in situ Echtzeitanalyse von
Stimulationselektroden in Neuroimplantaten. Diese
Methoden werden zur Untersuchung der Degradation
von Elektroden unter Neurostimulationsbedingungen
genutzt. Sie tragen somit zur Entwicklung von Stimu-
lationsprotokollen mit verbesserter Langlebigkeit der
Implantatelektroden und erhdhter Sicherheit flr die
Patienten bei.

Methoden und Materialien
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Abb. 1: Schematische Darstellung des Ablaufs eines Experiments. Zunédchst wird die zu untersuchende Elektrode
mittels optischer und Elektronenmikroskopie fotografiert und mit einem mechanischen Profilometer ein Profil der
Oberfléche erstellt. Das Experiment beginnt mit einer elektrochemischen Messung bestehend aus fiinf Zyklen
zyklischer Voltammetrie und zehn Zyklen Chronoamperometrie. Im Anschluss schaltet die verwendete Platine
automatisch auf den Neurostimulator um, welcher fiinf Millionen Stimulationspulse anlegt. Dabei wird der
Potentialverlauf der alle 500.000 Pulse durch die Instrumentierungsverstdrker und das Oszilloskop aufgezeichnet. Diese
Abfolge lasst sich beliebig oft wiederholen. Am Ende des Experiments wird die Elektrode erneut optisch, sowie
elektronenmikroskopisch fotografiert und ein Profil der Oberfldche mit dem mechanischen Profilometer aufgenommen.

17. Dresdner Sensor-Symposium 2024

31



Gegenelektrode (CE) und Referenzelektrode (RE).
Die Elektroden sind galvanisch getrennt Uber eine
Platine mit einem Neurostimulator (PlexStim, Plexon,
USA) und einem Potentiostat (CompactStat, Ivium
Technologies, Niederlande) verbunden. Die verwen-
deten Relais auf der Platine ermdglichen das automa-
tisierte Umschalten zwischen beiden Geraten zur Sti-
mulation beziehungsweise zur elektrochemischen
Messung. AuBerdem erméglichen zwei Instrumentie-
rungsverstarker (INA116, Texas Instruments, USA)
eine Messung der Potentialtransienten mit einem Os-
zilloskop (RTB2004, Rohde&Schwarz, Deutschland)
wahrend der Stimulation. Das Design der Verstarker-
schaltung beruht auf Doering et al. [7]. Der Ablauf ei-
nes Experiments ist in Abbildung 1 schematisch dar-
gestellt.

Elektroden und Chemikalien

Die Experimente werden in einer Drei-Elektroden-
Konfiguration in einer elektrochemischen Zelle, ge-
fallt mit 0,1 M phosphatgepufferter Salzlésung (engl.
phosphate buffered saline, PBS) durchgefiihrt. Das
PBS wird angesetzt aus 85,18 mM NazHPOs4,
14,82 mM NaH2PO4und 100 mM NaCl, sowie deioni-
siertem Wasser.

Als WE werden runde, polykristalline DUnnschicht
Platin-Elektroden mit einer Schichtdicke von 100 nm
und einem Durchmesser von 200 um untersucht. Der
Herstellungsprozess ist beschrieben in [5], [8] und [9].
Als CE wird eine Platin-Stabelektrode mit 2 mm
Durchmesser (Metrohm, Schweiz) und als RE eine
Zwei-Kammer  Ag/AgCl  Elektrode  (Metrohm,
Schweiz) mit einer inneren Fiillung von 3 M KCI und
einer &uBeren Fullung von 0,1 M PBS verwendet.

Neurostimulation

Das Stimulationsprotokoll besteht aus symmetri-
schen, biphasischen Strompulsen. Ein Puls beginnt
mit der kathodischen Phase mit negativem Strom und
endet mit der anodischen Phase mit positivem Strom.
Beide Phasen haben eine Phasendauer von 60 us
und sind durch eine Interphasenverzégerung von
40 us separiert, siche Abbildung 1. Aus den aufge-
nommenen Potentialverlaufen wird nachtraglich die
Access Voltage abgezogen. Diese kompensierten
Potentialverlaufe mit Bezug auf eine elektrochemi-
sche Referenzelektrode kdnnen genutzt werden, um
Informationen (ber auftretende faradaysche Pro-
zesse wahrend der Neurostimulation zu gewinnen.

Der Neurostimulator bietet die zusatzliche Mdéglich-
keit einer automatischen Entladung der WE in der In-
terpulsphase durch KurzschlieBen der WE und CE.

Elektrochemische Methoden

Zur Echtzeit-Analyse werden zwei unterschiedliche
Elektrochemische Methoden eingesetzt. Die erste
Methode ist die zyklische Voltammetrie, bei der ein
dreiecksférmige Potentialverlauf mit einer Scanrate
von 50 mV s-' angelegt und der Strom gemessen
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wird. Das so entstehende zyklische Voltammogram
(engl. cyclic voltammogram, CV) gibt Auskunft Uber
alle verfigbaren Oberflachenreaktionen an der Elekt-
rode innerhalb des Stabilitatsfensters von Wasser.
Die zweite Methode ist eine dreistufige Chronoampe-
rometrie. In der ersten Stufe wird ein Potential von
0,8 V vs. Ag/AgClI fir 10 s angelegt. Die Elektroden-
oberflache oxidiert und der Oxidationsstrom wird ge-
messen. Im zweiten Schritt wird ein Potential von
-0,4 V vs. Ag/AgCl fiir 10 s angelegt. Die Oberflache
wird reduziert, um eine oxidfreie Oberflache zu schaf-
fen. Im dritten Schritt wird ein Potential von
-0,3 V vs. Ag/AgClI fir 20 s angelegt und der Sauer-
stoffreduktionsstrom gemessen.

Analyse der Elektrodenoberfldche

Vor und nach jedem Korrosionsexperiment werden
mikroskopische Aufnahmen bei 200-facher Vergré-
Berung, sowie Profile der Oberflache mit einem me-
chanischen  Profilometer  (Dektak surface profi-
ler 150, Veeco Instrumets, USA) aufgenommen. In
Einzelfallen werden elektronenmikroskopische Auf-
nahmen angefertigt. Es ist moglich, das Korrosions-
experiment zu jedem Zeitpunkt zu unterbrechen, um
weitere Oberflachenanalysen durchzufiihren.

Ergebnisse

Im Folgenden wird exemplarisch ein Korrosionsexpe-
riment mit einem Stimulationsstrom von 300 pA dis-
kutiert. Dies entspricht 9,5 dB1oopa beziehungsweise
einer Ladungsdichte pro Phase von 57 uC cm-2. In
diesem Experiment wurde die Elektrode mehrfach
aus der elektrochemischen Zelle entnommen und zu-
séatzliche mikroskopische Aufnahmen, sowie Profil-
aufnahmen der Elektrode angefertigt.
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Abb. 2: CVs iiber den Verlauf des Korrosionsexperi-
ments. Form und typische Merkmale bleiben bis
30E+9 uC cm erhalten. Zwischen 30E+9 uC cm™ und
40E+9 uC cm2 éndert sich die Form schlagartig. Ge-
gen Ende des Korrosionsexperiment zeigt die Elektrode
eine deutliche Verringerung der katalytischen Aktivitit.
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Zyklische Voltammetrie

Eine Auswahl der im Verlauf des Experiments aufge-
nommenen CVs ist in Abbildung 2 dargestellt. Im Be-
reich von OE+9 uC cm-2 bis 30E+9 uC cm-2 andert
sich die Form der Voltammogramme nicht und alle
charakteristischen Merkmale bleiben erhalten. Bei
40E+9 pC cm=2 hat sich die Form der Voltammo-
gramme verandert. Merkmale wie die Protonenad-
sorption beziehungsweise -desorption sind nicht
mehr zu erkennen. AuBBerdem sind die Ausschlage
fir molekulare Wasserstoff- und Sauerstoffbildung
deutlich weniger ausgepragt. Dies zeigt eine verrin-
gerte katalytische Aktivitat der Elektrode. Die Ande-
rung der Merkmale tritt pl6tzlich auf.

Ein weiterer untersuchter Faktor ist die in den CVs
eingeschlossene Ladungsdichte Q¢y, auch als engl.
charge storage capacity CSC bekannt. Diese ist auf-
getragen Uber die summierte Ubertragene Ladungs-
dichte durch die Stimulation in Abbildung 3 zu sehen.
Zu Beginn des Experiments nimmt die eingeschlos-
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Abb. 3: Eingeschlossene Ladungsdichte der zyklischen
Voltammogramme aufgetragen gegeniiber der summier-
ten iibertragenen Ladungsdichte der Stimulationspulse.
Eine Aktivierung der Oberfliche zu Beginn des Experi-
ments ist als moderater Anstieg sichtbar. Zwischen
30E+9 uC cm2 und 40E+9 pC cm~2 kommt es iiberein-
stimmend mit der Anderung der Form der zyklischen
Voltammogramme zunichst zu einer Abnahme, gefolgt
von einer plotzlichen Zunahme.

sene Ladungsdichte zunachst moderat zu. Dies ist ty-
pisch fir eine Aktivierung der Elektrodenoberflache,
ausgeldst durch die Stimulation. Im Folgenden bleibt
die eingeschlossene Ladungsdichte bis zu einer
Ubertragenen Ladungsdichte der Stimulationspulse
von 30E+9 puC cm2 naherungsweise konstant. Die
Ausnahmen bilden kurze Ausrei3er, ausgel6st durch
die Entnahme der Elektrode aus der elektrochemi-
schen Zelle und Untersuchung mittels mechani-
schem Profilometer. Ab 30E+9 uC cm~2 beginnt die
eingeschlossenen Ladungsdichte mit zunehmender
Geschwindigkeit abzunehmen. Bei 40E+9 pC cm-2
nimmt sie schlagartig stark zu. Diese Entwicklung
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entspricht der Formanderung der Voltammogramme
in Abbildung 2.

Chronoamperometrie

Der gemessene Platin Oxidationsstrom ist in Abbil-
dung 4 graphisch dargestellt. Der Strom bleibt bis
kurz vor 40E+9 puC cm-2 konstant, fallt dann zunachst
leicht ab, bevor er sprungartig auf ein héheres Niveau
ansteigt. Der Sprung im Oxidationsstrom stimmt mit
dem Sprung der eingeschlossenen Ladungsdichte
der zyklischen Voltammetrie Uberein.
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Abb. 4: Platin Oxidationsstrom aufgetragen gegeniiber
der summierten Ladungsdichte der Stimulationspulse.
Der Strom bleibt fiir die meiste Zeit stabil und springt
zu selben Zeit wie die eingeschlossene Ladungsdichte
der zyklischen Voltammetrie auf ein hoheres Niveau.

Der gemessenen Sauerstoffreduktionsstrom ist in
Abbildung 5 graphisch dargestellt. Der Strom bleibt
ebenfalls die meiste Zeit konstant und wird durch die
Entnahme aus der elektrochemischen Zelle nicht be-
einflusst. Er sinkt zu selben Zeit wie die eingeschlos-

sene Ladungsdichte der zyklischen
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Abb. 5: O, Reduktionsstrom aufgetragen gegeniiber der
summierten Ladungsdichte der Stimulationspulse. Der
Strom bleibt bis 30E+9 uC ¢cm2 niherungsweise kon-

stant. Danach steigt der Strom mit zunehmender Ge-
schwindigkeit an, bevor er bei 40E+9 uC cm schlagar-
tig einbricht.
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Voltammogramme (siehe Abbildung 2) ab und somit
friiher als der Platin Oxidationsstrom (siehe Abbil-
dung 3). Nach dem Absinken springt er ebenfalls auf
einen neuen Wert, dieser liegt allerdings im Unter-
schied zu den beiden anderen Messungen leicht un-
ter dem initialen Niveau.

Potentialtransienten der Stimulation

Eine Auswahl der wahrend des Experiments aufge-
zeichneten Potentialtransienten der Stimulations-
pulse ist in Abbildung 6 dargestellt.
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Abb.6: Potentialtransienten der Stimulationspulse iiber
den Verlauf des Experiments. Zu sehen ist ein
deutlicher Anstieg des Interpuls-Potentials insbe-
sondere zu Beginn des Experiments. Die Pulsform
bleibt zwischen 10E+9 puC cm=2 und 30E+9 uC cm™
niherungsweise identisch und veréndert sich bei
40E+9 pC cm2 drastisch.

Zu Ende der anodischen Phase ist jeweils das Arte-
fakt ausgelést durch die automatische Entladung und
die Access Voltage Kompensation zu sehen. Es ist
ein deutlicher Anstieg des Interpulspotentials, insbe-
sondere zu Beginn der Messung, zu erkennen. Die-
ser wird ausgeldst durch eine Drift des Potentials der
CE zu héheren Potentialen. Durch das KurzschlieBen
der WE und CE zieht diese Drift des CE Potentials
auch das Interpulspotential der WE nach oben. Die
Form der Pulse bleibt zwischen 10E+9 pC cm-2 und
30E+9 uC cm-2 nahezu identisch. Das Potential in
der Interpulsphase ist ausreichend positiv fir eine
Oxidation der Platinelektrodenoberflache und wah-
rend des Stimulationspulses ausreichend negativ fir
eine Reduktion der Oxidoberflache. Somit wird in je-
dem einzelnen Stimulationspuls die Elektrodenober-
flache abwechselnd oxidiert und anschlieBend wieder
reduziert, was eine zyklische elektrochemische Be-
lastung der Elektrode verursacht.

Ab 40E+9 uC cm-2 verandert sich die Form der Po-
tentiale drastisch. Die Maxima beziehungsweise Mi-
nima liegen nun auBerhalb des Stabilitatsfenster von
Wasser. Somit ist die Elektrode ab diesem Zeitpunkt
nicht mehr zur elektrischen Stimulation von Nerven-
zellen geeignet.
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Aus allen aufgezeichneten Potentialtransienten wur-
den die maximalen und minimalen Potentiale, die
wahrend der Stimulation auftreten, extrahiert. Diese
geben Auskunft Uber die extremsten auftretenden
Prozesse und zu welchem Zeitpunkt die Potentiale
das Stabilitdtsfenster von Wasser verlassen. Die Po-
tentialverlaufe sind in Abbildung 7 dargestellt.
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Abb. 7: Verlauf der minimalen und maximalen bei der
Stimulation auftretenden Potentiale, aufgetragen
gegeniiber der summierten iibertragenen Ladungsdichte
der Stimulationspulse. Das maximale Potential nimmt
zunichst zu, was auf die Zunahme des CE Potentials
zuriickzufiihren ist. Das minimale Potential bleibt
zunichst niherungsweise konstant. Ab 40E+9 uC cm™2
steigen sowohl das maximale als auch das minimale
Potential stark an, wodurch sie auf3erhalb des
Stabilitédtsfensters von Wasser liegen.

Das maximale Potential steigt zu Beginn der Mes-
sung an. Dieser Anstieg stimmt mit dem Anstieg des
Interpulspotentials und somit mit dem Anstieg des CE
Potentials tGberein. Das minimale Potential bleibt zu-
nachst konstant. Die Zeiten, zu denen die Elektrode
aus der elektrochemischen Zelle entnommen wird,
sind als plétzliches Absinken des Maximalpotentials
beziehungsweise plétzliches Ansteigen des Minimal-
potentials sichtbar. Ab 30E+9 uC cm-2 nimmt sowohl
das Maximalpotential stark zu, als auch Ubereinstim-
mend das Minimalpotential stark ab. Ab dem Mo-
ment, an dem die Potentiale das Stabilitatsfenster
von Wasser verlassen, ist die Elektrode nicht mehr
zur elektrischen Stimulation von Nervenzellen geeig-
net, da irreversible Reaktionen bis hin zur Bildung von
molekularem Sauerstoff beziehungsweise Wasser-
stoff auftreten kénnen.
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Abb. 8: Aufnahmen der Elektrodenoberflache bei
200-facher VergréBerung. Bis zu einer Ubertragenen La-
dungsdichte von 40E+9 pC cm2 ist keine Veranderung
der Oberflache zu erkennen. Ab diesem Zeitpunkt ist die
Elektrode im Hellfeld schlagartig dunkler und im Dunkel-
feld schlagartig heller. Beides weist auf eine starke Zu-
nahme der Oberflachenrauigkeit hin. In der Elektroden-

oberflache ist durch ein Loch die darunter liegende Ti-
tan-Haftvermittler-Schicht zu erkennen.

Untersuchung der Oberfldche

In diesem Versuch wurde die Elektrode zusatzlich zur
Untersuchung der Oberflache vor Beginn und nach
Ende des Experiments mehrfach aus der elektroche-
mischen Zelle entnommen um weitere Untersuchun-
gen der Elektrodenoberflache durchzufuhren. Diese
Entnahmen wurden alle 10E+9 uC cm-2 durchge-
fahrt. In Abbildung 8 sind die mikroskopischen Auf-
nahmen der Elektrodenoberflache bei 200-facher
VergréBerung zu sehen.

Die Oberflache ist zunachst durchgehend hell in der
Hellfeldaufnahme und dunkel in der Dunkelfeldauf-
nahme. Beides weist auf eine sehr geringe Rauigkeit
der Elektrodenoberflache hin. Es sind keine relevan-
ten Merkmale oder Verunreinigungen zu erkennen.
Die Erscheinung der Oberflache bleibt bis zu
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30E+9 uC cm-2 unverandert. Ab 40E+9 uC cm-2 &n-
dert sich die Oberflache drastisch. Sie erscheint deut-
lich dunkler in der Hellfeldaufnahme und deutlich hel-
ler in der Dunkelfeldaufnahme. Beides lasst auf eine
starke Zunahme der Oberflachenrauigkeit schlieBen.
Diese scheint in der Mitte der Elekirode besonders
ausgepragt zu sein. Besonders in der Hellfeldauf-
nahme sind konzentrische Kreise am Rand der Elekit-
rode sichtbar. In beiden Bildern ist ein halbmondfér-
miges Loch in der Elektrodenoberflache zu sehen,
unter dem die unterhalb der Elektrode liegende Titan-
Haftvermittler-Schicht zu sehen ist.
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Abb. 9: Anderung des Oberflachenprofils. Materialver-
lust flhrt zunachst zu einer Abrundung der Oberflache.
Die Rundung der Oberflache bleibt im Folgenden kon-
stant, der Materialverlust zu einer gleichméaBigen Absen-
kung der Oberflache bei unveranderter Rauigkeit. Ab
dem Moment an dem der Materialverlust die Unterseite
der 100 nm dicken Dlinnschichtelektrode erreicht,
kommt es zu einer plétzlichen extremen Aufrauung der
Oberflache. Diese raue Oberflache ist an manchen
Punkten hoher als die urspringliche Oberflache der
Elektrode. Eine Ausnahme bildet ein Loch in der Elekt-
rode, in dem die darunter liegende Titan-Haftvermittler-
Schicht freiliegt.

Die Anderung des Oberflachenprofils ist in Abbil-
dung 9 graphisch dargestellt. Ein kontinuierlicher Ma-
terialverlust fihrt zunéchst zu einer Abrundung der
Oberflache. Im Folgenden bleibt diese Abrundung
gleich und der Materialverlust flhrt zu einer kontinu-
ierlichen Absenkung der Oberflache bei gleichblei-
bender Rauigkeit. Erreicht der Materialverlust das
Ende der Platin-Schicht und die aktive Elektroden-
oberflache nimmt ab, kommt es schlagartig zu einer
extremen Aufrauung. Diese wird unterbrochen durch
ein Loch in dieser neuen rauen Oberflache, durch
welches die darunter liegende, glatte Titan-Haftver-
mittler-Schicht freiliegt.
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Diskussion

Die aufgenommenen Potentialtransienten zeigen,
dass die Elektrodenoberflache durch die Stimulati-
onspulse abwechselnd oxidiert und reduziert wird.
Diese zyklische, elektrochemische Last I6st einen
kontinuierlichen Materialverlust aus, der durch die
Untersuchungen mit dem Profilometer beobachtet
wurde. Dieser Materialverlust ist zunachst weder
durch optische Untersuchung der Elektrode, noch
durch die elektrochemischen Messungen oder in den
Potentialtransienten zu erkennen.

Erreicht der Materialverlust die Unterseite der Elekt-
rode wodurch die aktive Flache abnimmt, &ndern sich
die Eigenschaften des Materials schlagartig. Die
Oberflache raut sich drastisch auf und die katalyti-
schen Eigenschaften des Platins nehmen ab. Dieser
Vorgang ist sowohl in sdmtlichen elektrochemischen
Parametern, als auch in den aufgezeichneten Poten-
tialverldufen deutlich sichtbar.

Ab diesem Zeitpunkt ist die Elektrode nicht mehr zur
elektrischen Stimulation von neuronalem Gewebe
geeignet, da die auftretenden Potentiale auBerhalb
des Stabilitédtsfensters von Wasser liegen. Dadurch
kénnen durch die Stimulation irreversible Reaktionen
bis hin zur Bildung von molekularem Sauerstoff oder
Wasserstoff ausgeldst werden.

Zusammenfassung

Es wurde gezeigt, dass es mit Hilfe von elektrochemi-
schen Methoden méglich ist, den Zustand einer Elekt-
rode wahrend der Neurostimulation zu Gberwachen.
Alle aufgezeichneten Parameter zeigen Ubereinstim-
mend den Zeitpunkt, ab dem die Elektrode nicht mehr
zur Stimulation geeignet ist. Der kontinuierliche Ma-
terialverlust der Elektroden ist fir die meiste Zeit in
den elektrochemischen Messungen nicht sichtbar. Al-
lerdings ist die Umstrukturierung der Oberflache kurz
bevor die Elektrode ungeeignet zur Stimulation wird
erkennbar.

Durch Aufzeichnung der Potentialtransienten der
Neurostimulation gegenlber einer elektrochemi-
schen Referenzelektrode konnte gezeigt werden,
dass die Elektrode durch die Stimulation einer elekt-
rochemischen, zyklischen Last ausgesetzt wird.
Durch die Vermessungen mit dem Profilometer wurde
deutlich, dass diese zyklische Last zu einem kontinu-
ierlichen Materialverlust fihrt. Des Weiteren wurde
gezeigt, dass die rapide Degradation des Elektroden-
materials durch eine Verringerung der aktiven Ober-
flache ausgeldst wird, sobald der Materialverlust die
Unterseite der Elektrode erreicht.

Die hier gezeigten Methoden kénnen zur Entwicklung
von Stimulationsprotokollen und Elektrodenmateria-
lien mit verbesserter Langlebigkeit genutzt werden
und tragen somit zu einer erhéhten Sicherheit fir die
Patienten bei.
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