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Introduction générale

Le diabéte est un désordre métabolique caractérisé par une hyperglycémie chronique avec
des perturbations des teneurs en hydrate de carbone, du métabolisme des graisses et de
certaines protéines résultant d’une perturbation dans la sécrétion d'insuline et/ou de
I'action de l'insuline elle-méme. L'Organisation mondiale de la santé (OMS) estimait a plus
de 220 millions le nombre de diabétiques dans le monde en 2010. Si aucune mesure n’est
prise, il est probable qu’il y en aura plus du double en 2030. Ceci fait que cette maladie
représente l'un des plus graves problémes de santé publique a I'échelle mondiale. Sa
prévalence est en constante augmentation, sous |'effet combiné du vieillissement des
populations et des changements de mode de vie. Le dépistage des patients a risque et la
détection précoce du pré-diabéte et du diabete sont indispensables pour empécher les
complications souvent irréversibles et pour freiner la progression de la maladie. En effet, le
diabéte de type 2 progresse souvent discretement, sans symptoémes cliniques notables,

restant méconnu jusqu’aux premieres complications.

Un indicateur précoce du diabéte est le dysfonctionnement des glandes sudoripares qui était
jusqu’a présent difficile a quantifier. En fait, le diabéte affecte le systéme nerveux
périphérique sans symptomes cliniquement manifestes. Les petites fibres nerveuses (fibres
C) sont ses toutes premiéres victimes. Une étude récente a montré que l'innervation
sympathique des glandes sudoripares eccrines se dégradait progressivement deés le début de
I’évolution du diabéte [1]. L’atteinte du systéeme autonome qui contrdle les glandes
sudoripares provoque un déséquilibre dans la balance ionique au niveau des canaux
sudoriféres des glandes sudoripares. Ceci est surtout mis en évidence lors d’une faible
stimulation électrique au niveau de la peau. Ce déséquilibre est indépendant de la

température ambiante ou de I'effort physique.

Perte

Innervation d’innervation

normale

Figure 1 : Innervation normale d’une glande sudoripare a I'extrémité distale du membre inférieur
(pied) chez un sujet en bonne santé (a gauche). La perte d’innervation de la glande sudoripare chez
un patient diabétique se caractérise par une diminution des fibres (en noir/bleu) et indique une
neuropathie autonome (a droite).
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SUDOSCAN™ est une nouvelle technologie [2] développée par la société « Impéto Medical ».
Cette technologie basée sur « I'iontophorese inverse » permet de mesurer I'impact du
diabéte de facon précoce sur le fonctionnement des glandes sudoripares eccrines.
L'iontophorese repose sur le principe général selon lequelles charges semblables
serepoussent et, les charges opposées <s’attirent. C'est une technique
généralement utilisée pour améliorer I'absorption des médicaments a travers les tissus
biologiques comme la peau. Elle permet d'introduire dans un organisme des agents
médicamenteux sous forme ionique a l'aide d'un courant électrique continu. En fait, la
pénétration a travers la peau ou d'autres surfaces épithéliales est généralement trés lente

en raison de leurs propriétés de barriere.

L'iontophorese inverse est une méthode par laquelle des ions sont extraits a travers la
membrane formée par la peau et détectés par un capteur. Ceci permet de mesurer
I’équilibre ionique (Na*, CI', H"...) dans les canaux sudoriféres. En effet, durant les mesures
cliniques, une basse tension continue d’amplitude variable est appliquée sur des électrodes
en contact avec la peau (figure 2). Ceci permet d’extraire les composants ioniques de la

sueur et de stimuler les glandes sudoripares eccrines.

Electrode

f Couche cornée
#

Canal sudoriféere

._%

Epiderme

Figure 2 : Basse tension continue d’amplitude variable est appliquée sur des électrodes en contact
avec la peau.
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L’étude systématique des principaux parametres de la sueur [3, 4], montre que les gammes
de concentration attendues des principaux composants de la sueur varient selon les valeurs

résumées dans le tableau 1 et indique que la valeur du pH varie entre 5 et 7,4.

Tableau 1 : Gammes de variation des principaux composants de la sueur

[HCO3]/mM [CI']/mM [Na*]/mMm [lactate]/mM [urée]/mM

18-36 24-120 24-120 5-20 5-20

La technologie SUDOSCAN™ permet d’obtenir des résultats immédiats a la suite d’un test
simple d’'une durée de 2 minutes. Pendant ce test, six électrodes en nickel sont positionnées
sur des régions du corps ol la densité des glandes sudoripares est élevée (plante des pieds,
paume des mains et front) (figure 3). Une basse tension continue d’amplitude variable est
ensuite appliquée entre des combinaisons de 2 des 6 électrodes. En effet, au cours du test
6 combinaisons de 15 différentes tensions (de 1 a 4 V) sont appliquées. Ces électrodes
jouent alternativement le réle de cathode et d’anode et ne subissent pas de traitement
spécifique avant chaque mesure (a part un nettoyage avec une solution antiseptique avant

chaque mesure).

Figure 3 : Test clinique durant lequel 6 électrodes sont placées sur la plante des pieds, paume des
mains et front.

Le courant électrique généré est di aux réactions électrochimiques produites a la surface
des électrodes en contact avec la sueur. Ce courant est mesuré en fonction des potentiels

anodiques appliqués (I vs E), en fonction des potentiels cathodiques induits sur la contre-
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électrode (I vs V) et en fonction de leurs différences (I vs U = E + | V I) (figure 4). Les
potentiels anodiques et cathodiques induits sont référés aux autres électrodes de nickel non
polarisées. L'allure des courbes obtenues durant les tests cliniques semble étre tres

influencée par la variation des principaux parametres de la sueur.

A 700 o =

1
2000
my

Figure 4 : Exemple des résultats électrochimiques obtenus durant le test. 1 : | vs E (potentiels
anodiques appliqués) ; 2 : 1 vs IVI (potentiels pris par la contre électrode) ; 3 : | vs U=E+IVI.

Un algorithme utilisant principalement les résultats électrochimiques obtenus et un modele
théorique des propriétés électriques de la peau humaine, produit un score représentant le
risque de prédiabete, de diabete et de complications du systeme. En effet, il existe une
corrélation directe entre les altérations des fonctions sudomotrices, telles que la variation
du pH et la capacité a libérer des ions chlorure, et la neuropathie diabétique que cette
technologie peut détecter a un stade précoce. Ceci fournit une alternative non invasive a la

mesure des taux du glucose dans le sang pour le dépistage du diabete et du pré-diabeéte.

Il est a noter que la neuropathie diabétique est une maladie qui apparait lorsque le systeme
nerveux est déréglé ou physiguement endommagé a cause d'une forte glycémie. Ceci peut
provoquer la perte d’innervation des glandes sudoripares et méne aux altérations des
fonctions sudomotrices. En fait, une hausse de la glycémie peut entrainer une obstruction

des vaisseaux sanguins qui vascularisent les nerfs. Lorsqu'ils sont abimés, ces vaisseaux
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sanguins peuvent libérer des éléments nocifs pour les nerfs, provoquant ainsi leurs

altérations, voire leur incapacité a obtenir suffisamment d’oxygene.

D’une maniére générale, la technologie SUDOSCAN™ est capable, a travers les réactions
électrochimiques produites a la surface des électrodes, de mesurer la capacité des glandes
sudoripares a libérer les différents ions. Il s'agit d'un test dynamique équivalent a un test de

stress.

Une étude préliminaire [5] faite sur le comportement électrochimique du nickel, dans des
solutions reproduisant les conditions inhérentes a la surface de la peau a montré que les
caractéristiques courant-tension sont principalement influencées par la variation de la

concentration en ions chlorure.

Les résultats cliniques obtenus sont trés prometteurs quant a une commercialisation de
cette technique rapide, moins colteuse, et, surtout, moins contraignante, puisque non
invasive pour les patients, que les techniques classiquement utilisées a ce jour. Mais
I’exploitation de cette technologie exige une meilleure compréhension des phénomeénes
physico-chimiques mis en jeu ainsi qu’un suivi du fonctionnement des électrodes apreés leurs
vieillissements apres utilisation longue. Etant donné que les électrodes de nickel peuvent
entrainer d’éventuelles réactions allergiques chez certains patients, une étude d’'un matériau
de substitution est également importante. L'inox 304 L étant un matériau non allergene, une
étude de son comportement électrochimique et notamment sa sensibilité a la variation des
parametres clés de la sueur, est nécessaire pour valider (ou non) cet éventuel matériau de

remplacement. Dans ce contexte, nous avons réalisé :

e Dans un premier temps, une analyse bibliographique sur le comportement
électrochimique du nickel et de I'acier inox (notamment les aciers 304L et 316L) dans des
milieux aqueux reproduisant les conditions d’acidité et/ou de salinité de la sueur. Cette
analyse bibliographique sera décrite dans le premier chapitre.

¢ Ensuite, une étude approfondie du comportement électrochimique du nickel a été menée
dans des solutions reproduisant la composition de la sueur et a I'aide d’un montage ayant
la méme configuration d’électrodes que celui de I'appareil de tests cliniques. Notre
objectif est d’appréhender les phénomenes physico-chimiques mis en jeu lors des tests

cliniques et de définir les parametres clés de la sueur pour la détection précoce du
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diabéte. Nous détaillerons les principaux résultats obtenus dans le chapitre 2. Nous
joindrons également a la fin de ce chapitre, un article publié¢ dans le journal
« Electroanalysis ». Dans cet article, nous avons présenté une partie des résultats obtenus
dans cette étude.

Afin de corréler ces résultats obtenus «in vitro » a ceux des mesures cliniques, une
simulation de ces tests a été ensuite réalisée dans des solutions reproduisant la
composition de la sueur. Les principaux résultats seront détaillés dans la premiere partie
du chapitre 3, présentée sous la forme de deux articles en publiés dans les journaux
« [EEE Sensors » et « Sensors Letters ». De plus, nous rapporterons dans cette premiere
partie, une synthése des résultats obtenus lors de notre étude «in vitro» du
comportement électrique de la peau, mimée par plusieurs membranes artificielles. Par
ailleurs, lors des tests cliniques, les électrodes de nickel jouent alternativement le role
d’anode et de cathode et ne subissent pas de traitement spécifique avant chaque mesure.
Une analyse de I’évolution des propriétés du nickel est donc nécessaire pour assurer le
bon fonctionnement de I'appareil. Pour cela, nous avons mimé un vieillissement
électrochimique du nickel. Ce vieillissement a été suivi par une analyse de surface par
spectroscopies « XPS et SIMS ». Nous détaillerons les principaux résultats obtenus dans la
deuxieme partie du chapitre 3, présentée sous la forme d’un article publié dans le journal
« Applied Surface Science ».

Dans le chapitre 4, nous montrons les principaux résultats de notre analyse cinétique des
différentes réactions électrochimiques ayant lieu a la surface des électrodes. Ce chapitre
est présenté sous la forme d’un article publié dans le journal « Electroanalysis ». Cette
étude a été menée afin de définir les mécanismes des réactions électrochimiques et pour
compléter un modeéle théorique des signaux électriques obtenus lors des tests cliniques.
Enfin, les électrodes de nickel sont susceptibles d’entrainer d’éventuelles réactions
allergiques chez certains patients, les études électrochimiques ont été étendues a
I'analyse de I'acier inox 304L dans des solutions mimant la composition de la sueur.
L’objectif de cette partie est de définir la sensibilité de ce matériau a la composition de la
sueur et sa capacité a détecter la variation des parametres clés de la sueur. Les principaux
résultats seront détaillés dans le chapitre 5, présenté sous la forme d’un article en cours

de publication dans le journal « Electroanalysis»
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Chapitre 1

Etat de lart sur le comportement
électrochimique du nickel et de Ilacier
inox
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chapitre 1. Etat de Il'art sur le comportement
électrochimique du nickel et de Iacier inox

1.A. Cas du nickel

Dans un premier temps, une recherche bibliographique a été réalisée sur le comportement
électrochimique du nickel. Nous nous sommes principalement intéressés aux différentes
réactions électrochimiques ayant lieu a la surface du nickel en milieux proches des
conditions physiologiques, ainsi qu’a l'influence des différents parametres de la sueur sur ce
comportement. Néanmoins, il s’est avéré que la majorité des études ont été réalisée dans
des milieux acides ou alcalins. Par ailleurs, trés peu d’études ont exploré l'influence de

certains parameétres comme a la présence de l'urée et de lactate.

1.A.1 Formation de film passif sur le nickel

Le nickel étant est un matériau réducteur, une couche d’oxyde peut apparaitre a sa surface
en solution aqueuse par attaqgue oxydante (O, et OH™ de I'eau). Cette couche d’oxyde forme
un film passif. Ce film ralentit une des étapes clés du processus de corrosion, soit le
transport de matiere jusqu’a l'interface métallique, soit le transfert d’électrons nécessaires

relatifs a I'oxydation parce que le film est peu conducteur.

La figure 5 montre le diagramme potentiel-pH dans un milieu exempt de chlorure. Il permet
de déterminer les domaines de stabilité des différentes formes oxydées et réduites du
nickel. De plus, pour un pH donné, il permet de prévoir les réactions a |'électrode (en
considérant que les systémes électrochimiques sont rapides). Les segments tracés sont les
frontieres E° = f (pH) limitant les domaines de prédominance des especes indiquées (pour
des concentrations de 1 mol.L'"). Les limites de stabilité de 'eau sont également portées sur

la figure (pour des pressions de O, et H, de 1 bar).
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Figure 5 : Diagramme de Pourbaix du systéme nickel/eau. Les fleches brisées correspondent aux
especes qui précipitent : oxydes et hydroxydes forment ainsi une couche étanche protégeant le
métal en profondeur [6].

D’aprés Delcourt et coll. [6], le diagramme de Pourbaix du systéme nickel/eau (figure 5)
montre que le nickel est oxydable par O, quelque soit le pH : cependant pour 6 < pH < 13,
I'espéce oxydée est treés peu soluble (oxyde ou hydroxyde). Le solide formé se dépose en

couche compacte et étanche a la surface du métal.

Il reste un désaccord considérable dans la littérature, concernant la nature et la structure du

film passif notamment dans des solutions neutres et alcalines :

D’aprés Hummel et coll. [7], la majorité des travaux réalisés sur le comportement
électrochimique du nickel dans des solutions neutres ont attribué le film passif formé a la
surface de I'électrode a I'oxyde NiO. Cependant, il a été suggéré dans d’autres études que
NiOOH, Ni3O4 et NiO, pourraient, I'un ou 'autre, étre également responsable de la formation

du film passif.

Okuyama et Haruyama [8] ont étudié la passivation du nickel dans des solutions tampon

borate a pH 8,39. En comparant les résultats électrochimiques obtenus aux données
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thermodynamiques et aux travaux de la littérature, Ills ont déduit que le film passif est
composé de NiO et de Ni3O4 (oxydation de Ni en NiO vers -600 mVsce et de Ni en NizO4 vers
-400 mVSCE).

Les résultats obtenus par MacDougall et Cohen [9] suggerent que le film passif formé sur le
nickel dans des solutions sulfates, dans une gamme de pH entre 2 et 8,4, est composé de
NiO. Sato et Kudo [10] ont étudié le comportement électrochimique du nickel dans des
solutions tampons borates a pH 8,42. lls ont également indiqué que le film passif formé a la

surface de I'électrode est composé exclusivement de NiO.

Nishimura et coll. [11] ont étudié la nature du film passif formé sur le nickel dans des
solutions tampons borate a pH 8,4. Le film passif est formé d’une couche interne de NiO et
d’une couche externe de Ni(OH),. Martini et coll. [12] ont trouvé 2 pics anodiques vers -250
et -50 mVsce, en balayant le potentiel sur le nickel entre -1000 et +1000 mVsce dans des
solutions tampon phosphate a pH 6. En se référant a la littérature, ils ont attribué ces 2 pics
a l'oxydation de Ni(0) en Ni(ll), menant a la formation d’un film passif composé
probablement d’'une couche interne de NiO et d’une couche externe de Ni(OH), contenant
des anions H,PO,. Oblonsky et coll. [13] ont eu recours a la spectroscopie Raman pour
analyser la nature du film passif formé sur le nickel dans des solutions tampon borate a pH

8,4. Leurs analyses montrent que ce film est composé de Ni(OH), et de NiO.

Tableau 2 : Récapitulatif des différents résultats de la littérature.

Références Milieu pH Nature du film passif
Okuyama et coll. [8] Tampon borate 8,39 NiO et Ni;O,
MacDougall et coll. [9] Sulfate 2-8,4 NiO
Sato et coll. [10] Tampon borate 8,42 NiO
J.L.Ord et coll.[14] Sulfate et borate neutre NiO
Nishimura et coll. [11] Couche inerte NiO
Tampon borate 8,4

Couche externe Ni(OH),

Couche inerte NiO
Martini et coll. [15] Tampon phosphate 6
Couche externe Ni(OH), +H,PO,

Ni(OH),+ NiO
Oblonsky et coll. [13] Tampon borate 8,4
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1.A.2 Influence du CI" sur le comportement électrochimique du
nickel

La présence d’éléments agressifs dans I'environnement du métal ou dans le métal lui-méme
modifie son comportement électrochimique. Lorsque la solution contient des ions agressifs
(Br’, CI, F..), ceux-ci peuvent induire des ruptures locales du film passif menant a une
corrosion localisée si la surtension appliqguée et la concentration des ions chlorure sont
suffisamment élevées. Ceci peut se manifester sur les courbes de polarisation par une
augmentation brusque de courant de dissolution anodique a un potentiel nommé le
« potentiel de piqlration (noté E, ou Ep) ». Généralement, E, est défini comme étant
I'intersection de la tangente au mur anodique (lié a la corrosion localisée), avec |'axe des

potentiels (figure 6).

Courant

Potentiel

Figure 6 : Courbe illustrative de la méthode utilisée pour déterminer le potentiel de piqQration (E,) a
partir des courbes de polarisation.

Milosev et Kosec [15] ont étudié le comportement électrochimique du nickel dans une
solution de sueur artificielle. Cette solution aqueuse est formée de 0,5 % de NaCl, 0,1 %
d’acide lactique et 0,1 % d’urée. Le pH de la solution est ajusté a 6,5. La figure 7 montre
plusieurs cycles voltampérométriques enregistrés sur le nickel, en augmentant

progressivement le potentiel anodique maximal (E,). Ces cycles montrent successivement :
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e L’apparition d’un petit pic N1 vers —0,35Vg,
e |'apparition d’un autre pic N2 vers -0,1 Vs,
e un plateau de densité de courant,

e etun murvers 0,3 V.

i/ mA cm2

40 i - 1 1 L 1 Lo 1
12 10 08 06 04 02 00 02 04

E/ Vsce

Figure 7 : Voltampérogrammes cycliques obtenus sur nickel en augmentant progressivement le
potentiel anodique maximal (E,) dans une solution de sueur artificielle. Vitesse de balayage=10mV.s™
[15].

Milosev et Kosec [15] ont attribué les pics N1 et N2 a la formation de produits solubles
constitués d’especes Ni(ll), menant a la formation d’une couche d’oxyde Ni(OH), selon [16] :
Ni + H20 = Ni(H20)aq= Ni(OH).q4 +Haq" +€~

Ni(H20)a4 + CI" = Ni(CIOH) g + H' (2 + €

Ni(OH)ad +H+(aq) = Ni2+aq +(H20)ad +te = N'(OH)Z

Lorsque E, est supérieur a -0,1 Vs, la figure 7 montre I'apparition d’un pic cathodique, N3,
vers -0,72Vsce. Ce pic a été attribué a la réduction de Ni(OH),. Il est suivi d’'un mur de courant

cathodique di principalement a la réduction de I'eau.
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Le mur anodique observé a 0,3 Vsce est dii a la corrosion localisée du nickel, résultant de la

destruction du film passif suite a I'attaque des ions CI".

Nguyen et Foley [17] ont décrit la rupture du film passif par des ions agressifs tel que Cl" en

proposant les étapes suivantes :

a) Adsorption compétitive entre les ions agressifs et les espéces H,0 et OH™ qui favorisent
la formation du film passif. Selon la nature de la solution, d’autres espéces peuvent étre
également en adsorption compétitive avec les ions agressifs.

b) Les ions agressifs s’introduisent dans la couche d’oxyde probablement a travers les
défauts ou les fissures et attaquent la surface métallique nue.

c) Lesions agressifs diffusent a travers le réseau cristallin de la couche d’oxyde.

d) Les ions agressifs s’adsorbent sur la couche d’oxyde. Ils peuvent ensuite former des
complexes avec les ions métalliques de la couche d’oxyde menant a une dissolution

chimique.

Tantawi et Al Kharafi [18] ainsi que Abd EI Aal [19] ont eu recours a ces hypothéses pour

établir le mécanisme suivant :
Ni + X = Ni(X) ags

OuX =Cl,Broul

Ni(X) ags= NiX + €

NiX + OH™ = Ni(X)(OH).q + €
et/ou

NiX + X = NiXy + e

Ceci montre clairement que I'augmentation de la concentration d’halogénure X augmente la
solubilité de la couche d’oxyde en formant probablement des espéces solubles telles que

Ni(X)(OH) ou NiX,.

Différentes études, concernant l'influence de CI" sur le comportement électrochimique du
nickel dans des solutions aqueuses, ont été menées, notamment sur la détermination des

potentiels de piglration. Une augmentation du potentiel de piqlration a été détectée, en
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augmentant la concentration de CI'. Ces études ont également signalé une évolution

logarithmique entre la concentration de Cl et Ey, :

- El Haleem et El Wanees [20] ont étudié le comportement électrochimique du nickel dans
des solutions alcalines (0,01; 0,05 et 0,1 mol.L™ NaOH) contenant différentes
concentrations de ClI', 3 une vitesse de balayage de 25 mV.s. Ils ont trouvé une variation
linéaire de E, en fonction du Log ([NaCl]) (figure 8). Cette variation est de la forme : Ep, =
a — bLog([CI]). Le tableau 3 montre les valeurs de a et b, trouvées pour différentes
concentrations de NaOH. On note que la pente obtenue est de I'ordre de 0,35 V/décade,

qguelque soit la concentration en ions chlorure.

o I CLO5M NaOH
L
750 | 0.010 NaOH 0. 1 M NaOT

E,, mV (SCE)
/

400 1 1 1 ) 1 1 \ 1
-2.6 -2.4 -2.2 -2.0 -1.8 -1.6 -1.4 -1.2 -1.0

Log [NaCl] / mol.L!

Figure 8 : Variation du E, en fonction du logarithme de la concentration de CI'. E,, est tiré des
courbes de polarisation obtenues sur le nickel dans des solutions NaOH de concentration
0,01 ;0,05 et 0,1 mol.L™ et contenant différentes concentrations de CI [20].

Tableau 3 : Les valeurs de a et b, trouvées pour différentes concentrations de NaOH [20].

[NaOH] / mM a/ Vs b / Vs décade™
0,01 -0,198 0,393
0,05 -0,13 0,379
0,1 0,145 0,336
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- Abd El Aal [19] a étudié le comportement électrochimique du nickel dans des
solutions tampons borates (102 mol.L™ Na,B,0, pH 9,15) contenant différentes

concentrations d’ions agressifs X (Cl, Br ou I).

Dans tous les cas, une variation linéaire de E, en fonction du logarithme de la
concentration d’ions agressifs a été trouvée (figure 8). Cette variation est de la forme:

E, = a—bLog([X]).

0.7
0.6}
0.5
O4t
O3k
0.2}

E,, V (SCE)

1 'l A 'l i

Log [X]/ mol.L?

Figure 9 : Variation du E,, en fonction du logarithme de la concentration de : (x) CI', (A) Bret (.) I'. E,
est déduit des courbes de polarisation obtenus sur le nickel dans des solutions Na,B,0, (0,01 mol.L?,
pH 9,15) et contenant différentes concentrations de I ou Br  ou CI'[19].

La pente «b», des droites quasi-paralléles trouvées, est égale a 0,25 V.decade™. En
revanche, la constante « a » dépend de la nature de I'ion agressif dans le milieu et prend,

respectivement, les valeurs de -0,25, -0,18 et -0,1 V pour CI', Br et I'.

- Kosec et Milosev [21] ont également trouvé dans des solutions tampons borates
(0,022 mol.L"! Na,B,09, pH 9,2) contenant différentes concentrations de CI, une
variation linéaire de E, en fonction du logarithme de la concentration de CI est sous

la forme : E, =0,1-0,2 Log ([CI])
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- Susseck et Kesten [22] ont indiqué que dans des solutions K,SO4 et KOH a pH 8 et 9,6
respectivement, les pentes « b » obtenues, pour I'évolution linéaire de E, en fonction
du Log CI', sont similaires et ont une valeur proche de 0,24 V.

- Strehblow et Titze [23] ont montré que dans une solution tampon phthalate a pH 5,
la variation linéaire de Ey, en fonction de Log CI” est de la forme :

E, =0,1-0,22 Log ([CI'])

En effectuant la synthése des différents résultats obtenus par les différents auteurs, nous en
déduisons que la pente « b » des courbes E, = f(log[Cl]) varie légérement et prend une

valeur moyenne de 0,3 = 0,1, tandis que la constante «a» est plus affectée par les

conditions expérimentales.

Néanmoins, cette loi logarithmique communément admise pour le nickel, n’a pas été

clairement justifiée par les différents auteurs.

1.A.3 Influence du pH sur le comportement électrochimique du Ni

Le comportement électrochimique et la passivation du nickel ont été étudiés par Chao et
coll. [24] sur une large gamme de pH dans différents milieux tampon phosphate. La figure
10 montre l'effet du pH sur les courbes de polarisation obtenues sur le nickel dans une
gamme du pH comprise entre 1,5 et 12,6. Toutes les mesures ont été réalisées a une vitesse

de balayage de 50 mV.min™,

Les résultats montrent que le pH de la solution a une forte influence sur le comportement

électrochimique du nickel (figure 10) :

e Dans une solution trés acide (pH = 1.5), le voltampérogramme présente deux pics
d’oxydation.

e En solution modérément acide (pH=4,5), un seul pic est observé.

* Dans des solutions basiques (pH= 9,1 et pH= 12,6), un plateau anodique est observé

sans I'apparition de pic.
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Figure 10 : Voltampérogrammes linéaires obtenus sur le nickel dans différentes solutions tampons
(0,033 mol.L'* H3PO, a pH 1,5 ; 0,05 mol.L™ NaH,PO, a pH 4,5 ; 0,1 mol.L"* Na,HPO, a pH 9,1; 0,1
mol.L"* NasPO, a pH 12,6). Vitesse de balayage = 50 mV.min'[24].

Refaey et coll. ont étudié le comportement électrochimique de I'alliage Sn-Ni dans des
solutions NaCl 0,5 mol.L™ [25]. La description du comportement de cet alliage dans ces
solutions aqueuses (NaCl 0,5 mol.L™) permet de connaitre le comportement électrochimique

du nickel dans des conditions proches de nos conditions expérimentales.

1 - 1 i 1 I L

-1500 -1000 -500 0 500 1000

Figure 11 : Voltampérométrie cyclique sur une électrode Sn-Ni dans une solution contenant 0,5
mol.L™ NaCl (pH 6,6). Vitesse de balayage = 20 mV.s™[25].

La partie anodique du cycle voltampérométrique obtenu par Refay et coll. [25] montre trois

pics de dissolution (figure 11) ; les pics A, et A3 ont été attribué comme suit :

= Le second pic (A;) vers -300 mVsce a été attribué a la dissolution anodique du nickel

dans I'alliage selon les réactions suivantes[26]:
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Ni+OH = NiOH' +2¢
NiOH" = NiO + H*

» Le troisieme pic anodique (As3) vers 250 mVsce a été attribué a la transformation de

NiO en Ni3O, selon la réaction suivante[26] :

3NiO +H,0 = Ni304+2H"+2e

En augmentant le potentiel anodique, Refaey et coll. ont remarqué une augmentation

brusque du courant, due a la corrosion localisée du I'alliage suite a I'attaque de CI".

Cathodiquement, le pic C3 a été attribué a la réduction de NisO4 en NiO et le pic C; a la

réduction de NiO en Ni [25].

Refaey et coll. ont également étudié I'effet du pH sur le comportement électrochimique de
I'alliage[25]. L'intensité des trois pics anodiques diminue avec I'augmentation du pH. De
plus, le potentiel de piqQration (Ep) diminue linéairement avec la diminution du pH (figure

12):

En=a+bpH avecb=0,021V/décade.

Figure 12 : Variation de E, en fonction du pH. E, est déduit des courbes de polarisation
obtenues sur Sn-Ni dans des solutions NaCl (0,5 moI.L'l) a différentes valeurs du pH [19, 25]

Refaey et coll. ont interprété les résultats par le fait que I'augmentation du pH favorise la

formation d’un film passif plus stable, résistant mieux a I'attaque de CI'.
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Abd el Aal [19] a étudié I'influence du pH sur le comportement électrochimique du nickel
dans une solution tampon borate (10"2 mol.L™? Na,B407) contenant 10" mol.L? de NaCl. Dans
une gamme de pH entre 9 et 12, le potentiel de pigQration (Ep) augmente linéairement avec

le pH (figure 13) :

E,=a+bpH aveca=-1,46V etb=0,16 V.décade™.

040
0.35
0.30}
0.25L
020

0.15]
0.10}
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Figure 13 : Variation de E, en fonction du pH. E, est extrait des courbes de polarisation obtenues sur
le nickel dans des solutions tampons borates (0,01 mol.L™) a différents pH, et contenant 10" mol.L™
Nacl [19].

L'influence du pH sur E, a été interprétée de la méme maniere que Refaey et coll.: une
augmentation de la valeur du pH favorise la formation d’un film passif plus résistant vis-a-vis

de I'attaque de CI".

Les résultats obtenus par ces différents auteurs, sur I'influence du pH sur le comportement

anodique du nickel, peuvent étre résumés comme suit :

¢ Dans des milieux acides, l'intensité des courants de dissolution du nickel dans le
domaine « actif-passif » est plus élevée par rapport a celle trouvée dans des milieux
neutres et alcalins. Ceci est d(i au fait que les milieux acides favorisent la dissolution
du nickel.

e |’augmentation du pH aide a la formation d’un film passif plus stable et plus résistant
a I'attaque des ions agressifs comme les CI.

* Le potentiel de piqglration (E, ou E,) a une évolution linéaire avec le pH.
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1.B. Cas de I’acier inox

Dans un deuxieme temps, une recherche bibliographique sur le comportement
électrochimique de I'acier inox a été également réalisée en vue du remplacement du nickel
par I'acier dans le dispositif médical. De méme que pour le nickel, il s’avére que la majorité
des travaux ont été réalisés dans des milieux acides ou alcalins et trés peu d’études ont été

menées en milieu mimant des conditions physiologiques. Les principaux aciers étudiés sont :

- Acier inox 304L:0,03 % C, 2 % Mn, 0,1% Si, 0,45% P, 18-20% Cr, 8-10% Ni et 0,03% S.
- Acierinox 316L:0,03 % C, 2 % Mn, 0,1% Si, 0,45% P, 16-18% Cr, 10-13% Ni et 0,03% S.

1.B.1 Formation de film passif sur I’acier inox

Plusieurs travaux [27-33] ont été réalisés sur la nature du film passif formé sur 'acier inox
(surtout de types 304 et 316L), dans des milieux neutres ou légerement alcalins. Ces études

montrent que le film passif est généralement formé par :

- Une couche interne d’oxyde de chrome, Cr,03

- Une couche externe d’oxyde de fer. Cette couche dépend du potentiel
appliqué lors de I'étude électrochimique. Pour de faibles potentiels, |'oxyde
de fer est sous forme Fe304 (FeO.Fe,;03). A des potentiels élevés, I'oxyde de
fer est sous forme Fe,;03 et FeOOH.

- Une couche d’oxyde du nickel (NiO) en quantité moins élevée que celle
trouvée dans du nickel massif contribue également a la formation du film

passif.
Milosev et Strehblow [33] ont également montré qu’une couche mince de Cr,03; est

immédiatement formée, a la surface de I'acier inox, par contact avec I'air. C’est cette couche

gui majoritairement protege I’acier du milieu environnant.
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1.B.2 Comportement électrochimique de I’acier inox

Milosev [34] a étudié le comportement électrochimique de I'acier inox dans une solution
aqueuse qui simule le milieu physiologique (SPS : simulated physiological solution) a une

vitesse de balayage de 20mV.s™.

La composition de I'acier inox utilisé est la suivante : 61,4% Fe, 21,5% Cr, 14,7 % Ni et 2,4 %
Mo. La solution électrolytique SPS est formée de : 135 mmol.L™* de NaCl, 5,4 mmol.L™ de KCl,
4,3 mmol.L" de NaHCOs;, 1,6 mmol.L* de NaH,PO, x 2H,0, 0,3 mmol.L™ de Na,HPO, x 2H,0,
1,3 mmol.L de CaCl, x 2H,0, 2 mmol.L* de MgCl,, 0,3 mmol.L" de MgS0, x 7H,0, 5,5

mmol.L"" de glucose et un pH de 7,8.

La figure 14 montre plusieurs cycles voltampérométriques enregistrés sur acier inox, en
augmentant progressivement le potentiel anodique maximal (E,). Anodiquement, deux pics,
Al et A2, sont observés vers -0,3 Vsce et 0,7 Vscg, respectivement. Les deux pics cathodiques
Cl et C2 (vers -0,6 Vsce et 0 Vsce respectivement), sont seulement observés quand le
potentiel anodique maximal dépasse 0,5 Vsce. L'intensité de ces deux pics cathodiques

augmente avec I'augmentation du potentiel anodique maximal.

Figure 14 : Voltampérogrammes cycliques obtenus sur |'acier inox, en augmentant progressivement
le potentiel anodique maximal (E,), dans une solution physiologique (SPS). Vitesse de
balayage=20mV.s* [34].

30



Milosev [34] a indiqué que :

Les deux constituants majeurs du film passif sont les oxydes de fer et de chrome. lls
sont responsables des caractéristiques des voltampérogrammes obtenus.

Les oxydes de nickel et de molybdéne sont des constituants mineurs du film passif et
leur présence ne peut pas étre observée avec les voltampérogrammes obtenus.

Le pic Al est probablement di a I'oxydation du Fe en Fe(ll), qui peut étre oxydé en
Fe304 a des potentiels plus élevés.

Le pic A2 est probablement di a la formation de Fe,03 a partir de FesO4 ou
directement a partir du Fe métal.

A des potentiels plus élevés que ceux du pic A2, une région de transpassivation (la
corrosion peut de nouveau s’amorcer menant a une croissance de l'intensité du
courant) est observée. Cette région est due a I'oxydation de Cr(lll) en Cr(VI). De plus,
il est possible d’oxyder Ni(ll).

Le pic C2, est attribuable a la réduction du Cr(VI) en Cr(lll).

Le pic C1, est attribuable a la réduction de Fe,03 en Fe(ll).

Milosev a eu recours aux données thermodynamiques de Pourbaix [35] pour résumer les

différentes réactions électrochimiques possibles, pouvant avoir lieu a la surface de l'acier
q p , P

inox :

E<AL: Fe = Fe’* +2¢’
3Fe? + 4H,0 = Fe30, + 8H' + 2¢”
Fe +H,0=FeO+2H" +2¢
3Fe + 4H,0 = Fe;0, + 8H" + 8¢
Al<E<A2: 2Fe30,+ H,0 = 3Fe,05 + 2H" + 2¢°
2Fe + 3H,0 = Fe,05 + 6H" + 6¢
Ni + H,0 = NiO + 2H" + 2¢°
Mo + 2H,0 = MoO, + 4H" + 4e

E> A2: Cry03 + 5H,0 = 2Cr0,* + 10H" + 6¢e”
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Ni(ll) + 2H,0 = NiO, + 4H" + 2¢’
MoO, + 2H,0 = M0o0,> +4H" + 2¢e”
C2: Cr,05+ 5H,0 = 2Cr0,* + 10H" + 6¢”

Cl: 2Fe(ll) + 3H,0 = Fe,05+ 6H" + 2e

Kocijan et coll. [36] ont étudié le comportement électrochimique de I'inox 304 L dans des
solutions de tampon borate a pH 9,3 et a différentes vitesses de balayage (entre 5 et 100

mV.s™).

Le premier pic anodique obtenu a -0,4 Vs a été attribué a I'oxydation du Fe(ll) en Fe(lll) et

le deuxieme pic anodique, obtenu a 0,63 Vscg, a I'oxydation du Cr(lIl) en Cr(VI) [36].

Kocijan et coll. ont attribué les 2 pics cathodiques obtenus a 0 et -0,57 Vs, a la réduction du

Cr(VI) en Cr(lll) et a la réduction du Fe(lll) en Fe(ll)/Fe, respectivement.

L'étude réalisée sur le comportement électrochimique de l'acier inox 316 L dans des
solutions de salive artificielle (7 mmol.L? de NaCl, 5,3 mmol.L" de KCl, 5,4 mmol.L" de
CaCl,x2H,0, 2,8 mmol.L? de NaH,P0O,x9H,0, 0,02 mmol.L? de Na,Sx9H,0, 16,5 mmol.L™?

d’urée) a pH 5,3 [37] , montre la présence de 2 pics anodiques et 2 pics cathodiques.
Ces pics ont été interprétés comme suit [37] :

¢ Le premier pic anodique vers -0,2Vscg, est lié a I'oxydation du Fe en Fe(OH),.
¢ Le deuxieme pic anodique vers 1,3 Vscg, est db a I'oxydation du Cr(lll) en Cr(VI).
e Le premier pic cathodique vers 0,2V, est lié a la réduction du Cr(VI) en Cr (ll1).

¢ Le deuxieme pic cathodique vers -0,4Vsc, est d@ a la réduction du Fe(OH), en Fe.

Abreu et coll. [38] ont étudié le comportement électrochimique de I'acier inox 304 L dans
NaOH (0,1 mol.L"), en réalisant plusieurs voltampérogrammes dans une plage de potentiels,

limitée par les potentiels de réduction et d’oxydation de I'eau, a une vitesse de balayage de
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1 mV.s*. Avant chaque mesure, I'électrode de travail a été traitée cathodiquement pendant
1 minute a un potentiel de -1,4 V. La figure 15 montre les résultats obtenus ainsi que

I'interprétation donnée [38] des différents pics obtenus.
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Figure 15 : Voltampérogrammes cycliques obtenus sur I'inox 304 L dans une solution contenant 0,1
mol.L"! de NaOH. Vitesse de balayage = 1 mV.s™ [38].

Contrairement a l'interprétation donnée par Milosev [34] pour les 2 pics anodiques obtenus
dans des milieux physiologiques, Abreu et coll. ont attribué les deux pics anodiques, a
I’oxdation de Fe (Il) en Fes04 et a I'oxyation de Cr (lll) en Cr (VI), respectivement [38].
Cathodiquement, un seul pic vers -1 V est observé. Ce pic a été attribué a la réduction de

Fes04 en Fe(ll) [38].

1.B.3 Influence de CI" sur le comportement électrochimique de
I’acier inox

Une corrosion localisée de I'acier inox, due a la rupture du film passif suite a I'attaque de CI,
peut avoir lieu, si la concentration de ClI" et les potentiels anodiques appliqués sont
suffisamment élevés. Ceci se manifeste sur les courbes de polarisation par une
augmentation brusque du courant (a des potentiels nommés E, ou E;), sans aucun indice de

formation d’oxygéne due a I'oxydation de I'eau.
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Comme dans le cas du nickel, plusieurs auteurs ont constaté que le potentiel de piglration
augmente avec la concentration de CI" et gu’il varie linéairement avec le logarithme de la
concentration de Cl selon : E, = a — b Log([CI']) [39-41]. Néanmoins, contrairement au cas du
nickel, la pente “b” dépend des conditions expérimentales. Par ailleurs, pour une
concentration fixe de CI', différents auteurs montrent que le potentiel de piqlration trouvé
sur I'acier inox est probablement affecté par la variation de la concentration en carbonate et

en lacate, ainsi que par celle du pH.

1.B.4 Influence des carbonates

Refaey et coll. [41] ont étudié le comportement électrochimique de I'acier inox 304L et 316L
dans des solutions Na,CO; de différentes concentrations (0; 0,01, 0,1; 0,5 et 0,7moI.L'1) et

contenant 0,1 mol.L"* de NaCl.

Leur étude montre que E, se décale vers des potentiels plus élevés en augmentant la
concentration de Na,COs. De plus, E, évolue linéairement avec le Log Na,COs3: E, =a—b
Log[Na,COs] avec b = -0,465 V.décade et -0,554 V.décade™ pour I'acier inox 304L et 316L
respectivement. Ces résultats ont été interprété par I'effet inhibiteur du Na,COs a I'attaque
de CI', suite a une adsorption préférentielle de COs> a la surface de I’électrode, menant a la
formation d’une couche de [Fe,Cr]CO;. Cette couche aide également a la stabilisation des
sites “faibles” qui sont a I'origine de la corrosion localisée de I'acier inox. Des analyses XPS
ont confirmé la présence de la couche de [Fe,Cr]CO;s a la surface du film passif formé sur

I’acier inox.

Le comportent électrochimique de I’acier inox 304 L, dans des solutions de bicarbonate (de
différentes concentrations) a pH~ 8, contenant 0,1-0,5 mmol.L'* NaCl, a été étudié par
Drogowska et Ménard [42]. Les auteurs ont trouvé que I'augmentation de la concentration
de bicarbonates décale “E,” vers des potentiels anodiques plus élevés. Pour un rapport

molaire NaHCOs/NaCl supérieur a 3, il n’y a pas de corrosion localisée de I'acier inox 304 L.

L'origine de I'effet inhibiteur des bicarbonates a la corrosion localisée de I'acier inox a été

interprétée de la fagon suivante :
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a) Adsorption compétitive entre OH’, HCO3', CO5> et CI" a la surface de I'électrode.

b) Effet tampon de HCO;*/CO5s* adsorbé, qui empéche la diminution du pH a la surface
de I'électrode. En effet, la diminution du pH a la surface de I'électrode accélere la
corrosion localisée en favorisant la dissolution des métaux [43-45].

c) Laréduction de HC032'/C032' pénétrée a l'intérieur du film passif contenant un exces
d’ions métalliques et des électrons piégés. En effet, cette réduction fournit des
atomes d’oxygeéne permettant le déplacemant des chlorures [46].

d) La formation d’une couche de sel a la surface de I'électrode, entre les ions
métalliques de I'électrode et les anions HC032‘/C032‘adsorbés [47, 48]. Cette couche
retarde la dissolution de I'électrode. Le diagramme de Pourbaix pour Fe-CO,-H,0 [49]
indique que FeCO; forme une phase solide (produit de solubilité: K; =3.10™") et que

FeCOs peut se transformer ultérieurement en Fe,03 a l'intérieur du film passif.

1.B.5 Influence du pH

Plusieurs auteurs ont étudié I'influence du pH sur E, de I'acier inox dans différentes solutions
aqueuses [40, 41, 50, 51]. Ces études ont montré que, dans une large gamme de pH
I"augmentation du pH favorise la formation d’un film passif plus stable a la surface de I'acier
inox. Ceci peut étre observé sur les courbes de polarisation par un décalage de E, vers des

potentiels plus élevés, en augmentant la valeur du pH.

Certains auteurs [40, 41] ont trouvé une variation linéaire de E, en fonction du pH.

1.B.6 Influence de I’ion lactate

A notre connaissance, il n'y a pas de travaux consacrés a I'étude de I'effet du lactate sur la

corrosion localisée de I’acier inox.

Néanmoins, les ions lactate peuvent étre adsorbés sur I'électrode, en réagissant notamment
avec le Fe (ll) pour former du Fe(CsHs503),][52]. Ce dernier est moins stable et beaucoup plus
soluble que le Fe(OH), [52]. Ceci nous fait penser que I'adsorption des ions lactate a la
surface de I'électrode peut favoriser la formation d’'une couche moins stable a I'attaque des

chlorures.
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1.C. Synthése de I’analyse bibliographique

Un récapitulatif des principaux résultats rapportés dans la littérature, concernant le
comportement électrochimique du nickel et de l'acier inox en milieux aqueux a pH

physiologiques, est présenté dans le tableau 4.

Tableau 4 : Récapitulatif sur le comportement électrochimique du nickel et de I’acier inox en
milieux aqueux a pH physiologiques.

* A des potentiels anodiques peu élevés, le Ni(0) s’oxyde en Ni(ll) menant a la
formation d’un film passif composé probablement de Ni(OH), et/ou NiO.

* La présence de CI' peut induire une corrosion localisée du Ni, qui se
manifeste par une augmentation brusque de courant anodique a un
Nickel potentiel nommé le « potentiel de piqQration (noté E, ou E,).

* une évolution linéaire de E, avec le logarithme de |la concentration de CI":
E,=a—b Log([CI] avecb=0,3+0,1.

e La variation du pH influe sur la dissolution du Ni et la formation d’un film
passif plus ou moins résistant vis-a-vis de I'attaque de CI'. Une variation
linéaire entre Ey, et le pH a été trouvée selon : E,=a + b pH.

e Le film passif, qui se forme a la surface de I'acier inox, est constitué
majoritairement des oxydes de fer et de chrome. Les oxydes de nickel sont
des constituants mineurs du film passif.

* En présence d’une concentration suffisamment élevée de CI’, une corrosion
localisée aura lieu a des potentiels anodiques élevés. De plus, E, peut
évoluer linéairement avec le logarithme de la concentration de Cl” selon :
E, =a—b Log([CIT].

Acier inox |« |es ions carbonate ont un effet inhibiteur sur la corrosion localisée de
I'acier inox, en minimisant I'attaque de CI" a la surface du film passif.

e La variation du pH influe sur la dissolution du Ni et la formation d’un film
passif plus ou moins résistant vis-a-vis de I'attaque de CI. Généralement,
I'augmentation du pH favorise la formation d’un film passif plus stable.

e La présence des ions lactate, peut favoriser la formation d’un film passif
moins résistant vis-a-vis de I'attaque de CI'.
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dans des  solutions  synthétiques
contenant les principaux composants de
la sueur
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chapitre 2. Comportement électrochimique du
nickel dans des solutions synthétiques contenant les
principaux composants de la sueur

Le but de cette partie est de déterminer I'origine des courants électrochimiques obtenus
durant les tests cliniques. En effet, une meilleure compréhension des phénoméne physico-
chimigues mis en jeu est nécessaire pour la validation de la nouvelle technologie

SUDOSCAN™.,

La variation de la balance ionique dans les canaux sudoriferes est a I'origine de la détection
précoce de diabéete, par cette nouvelle technologie. Ceci nous a amené a analyser l'influence
des composants principaux de la sueur sur le comportement électrochimique du nickel, afin

de déterminer les parametres clés permettant la détection précoce du diabéte.

Enfin, cette étude a été étendue a la définition des conditions expérimentales permettant
d’obtenir la sensibilité et la reproductibilité des mesures. En effet, dans cette nouvelle
technologie, les électrodes de Ni jouent alternativement le r6le de cathode et d’anode et ne

subissent pas de traitement spécifique avant chaque mesure.

Dans ce contexte, nous avons étudié le comportement électrochimique du nickel dans des
solutions tampon phosphate et carbonate dans lesquelles le pH, la concentration du
tampon, des chlorures, de l'urée et des lactates ont été modifiées afin de mimer le
comportement des électrodes de Ni au contact de la sueur. Les gammes de pH et de
concentrations des différents composants ont été choisies par rapport aux concentrations
trouvées dans la sueur. Toutes les mesures électrochimiques ont été réalisées a la
températaure ambiante et a une vitesse de balayage de 100 mV.s'. Pour mimer la
configuration de I'ensemble des électrodes de cette nouvelle technologie, nous avons utilisé
un montage a 3 électrodes avec une contre électrode en Ni et une pseudo-référence en Ni.
Des manipulations « contrdle » ont également été menées avec une électrode de référence

(classique) au calomel saturé (ECS).

La valeur de la pseudo-référence a ainsi été mesurée par rapport a une électrode a calomel

saturé dans les différentes solutions aqueuses, afin d’évaluer I’évolution du potentiel de la
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pseudo-référence en fonction du pH et de la concentration des CI. Les résultats sont

résumés dans le tableau 5.

Tableau 5 : Différence de potentiel AE = Ey; — Egcs entre la pseudo-référence en nickel et
I’électrode de référence au calomel saturé, ECS, dans des différentes solutions aqueuses
tamponées.

Electrolyte [Electrolyte] pH [CI] AE

(mmol.L"Y (mmol.L™?) (mV)
Tampon phosphate 36 6,2 0 -224
Tampon phosphate 36 6,2 60 -200
Tampon phosphate 36 6,2 120 -200
Tampon phosphate 36 5 0 -224
Tampon phosphate 36 6 0 -295
Tampon phosphate 36 7 0 -330
Tampon carbonate 36 6,6 0 -140
Tampon carbonate 36 6,6 60 -160
Tampon carbonate 36 6,6 120 -170
Tampon carbonate 36 5 0 -110
Tampon carbonate 36 6 0 -125
Tampon carbonate 36 7 0 -140

Le tableau 5 montre que AE (En; — Esce) varie légerement avec le pH et |la concentration de ClI.
Des valeurs moyennes de environ -260 mV et -140 mV ont été trouvées, respectivement,

dans les milieux phosphate et carbonate :

- En milieu tampon phosphate, les résultats obtenus indiquent que, pour des gammes
de pH et de concentration de CI" proches de celles trouvées dans sueur, AE varie au
maximum de 20 mV en variant la concentration de ClI" et de 100 mV en variant la
valeur du pH.

- En milieu tampon carbonate, les résultats obtenus indiquent que AE varie au
maximum de 30 mV, en variant la concentration de CI" et de 30 mV en variant la

valeur du pH.

Dans la section suivante nous développerons les principales mesures voltampérométriques

réalisées dans les milieux tampons phosphate (PBS) et carbonate (CBS).
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Nous joignons a la fin de ce chapitre, article publié¢ dans « Electroanalysis » intitulé
« Electrochemical Characterization of Nickel Electrodes in Phosphate and Carbonate
Electrolytes in View of Assessing a Medical Diagnostic Device for the Detection of Early

Diabetes » qui présente une partie des résultats décrits dans ce chapitre.

2.A. Comportement électrochimique du Ni dans des milieux
tampons phosphates (PBS)

2.A.1 Influence du pH :

Dans un premier temps, nous avons évalué le comportement électrochimique du nickel dans
des solutions tampons phosphates (36 mmol.L™) de différents pH (5, 6 et 7). La figure 16

montre les cycles voltampérométriques obtenus sur le nickel, en balayant le potentiel entre

0> 1,4 -1,4Vy,.

j, mA/cm?

14 -1 08 0.2 0,2 0.6 1 14
E,V (Ni)

Figure 16 : Voltampérométries cycliques sur une électrode de nickel (0,0314 cm?) dans des milieux
tampons phosphates 36 mmol.L™" a différentes valeursde pH (1:pH=5;2:pH=6;3:pH=7).V,
=100 mV.s™.

En milieu acide (pH =5 et 6), deux processus rédox, vers 0,2 Vy; et 0,5 Vy;, ont eu lieu a la

surface du nickel. Néanmoins, en milieu neutre, un seul processus rédox vers 0,2 Vy;

apparait. L'intensité globale des courants anodiques obtenus augmente en diminuant la

valeur du pH.
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Les processus anodiques observés sont probablement dus a l'oxydation du Ni et la
formation de a et B Ni(ll) oxide-hydroxide[7, 11-13, 15, 53], menant a 'apparition d’un film
passif a la surface du Ni dans la région ou un plateau de courant est observé. Ce film passif
est probablement composé d’une couche inerte de NiO et une couche externe de Ni(OH),.

Cette derniere peut également contenir des ions phosphate précipités[12].

En balayant vers des potentiels anodiques élevés, un mur est observé vers 1,4 Vy;. Ce mur

est principalement lié a I'oxydation de I'eau.

Cathodiquement, un pic de réduction est observé vers -0,7 Vy;. Ce pic se décale vers des

potentiels moins cathodigues et son intensité augmente en diminuant la valeur du pH.

Les processus cathodiques, liés a ce pic de réduction, sont dus probablement a la réduction

du film passif formé a la surface de I'électrode selon[15, 54, 55] :
NiO + 2H" + 2" = Ni + H,0

Et/ou

Ni(OH), + 2H" + 2" = Ni + 2H,0

A des potentiels cathodiques plus élevés, un mur de réduction principalement lié a la
réduction de I’électrolyte est observé vers -1,1Vy;. La position de ce mur semble étre

légerement affecté par la variation de la valeur du pH.

Nous avons aussi étudié |'effet du pH sur les caractéristiques densité de courant-potentiel,

dans des solutions tampons phosphates (36 mmol.L™) en présence de 120 mmol.L™ de NaCl.

La figure 17 montre les courbes de polarisation obtenues sur le nickel, en balayant le
potentiel de 0 a 0,85 Vy;. Dans le domaine actif-passif, les réactions suivantes ont été

proposées pour I'oxydation du Ni en présence de CI" [15, 54]:
Ni + H,0 = Ni(H,0).4= Ni(OH).q +Haq+ +e”
Ni(H,0).q + CI = Ni(CIOH) 4 + H" + &

Ni(OH)aq +H* = Ni**,q +(H;0).q +€” = Ni(OH),

42



Contrairement aux résultats obtenus sur la figure 16, en présence de ClI', une augmentation
brusque du courant est observée vers 0,8 Vy;. Le large déplacement du mur anodique vers
des potentiels anodiques moins élevés, est lié a la corrosion localisée du Ni suite a la rupture
du film passif apres I'attaque des CI'. La figure 16 montre également la méthode que nous
avons utilisée pour déterminer le potentiel de pigGration (noté E, ou E,) ou le potentiel lié a

la rupture du film passif et |la corrosion localisée du Ni.

j, mA/cm?
w

1
1
I
1
)
I
)

]
0 += X
0 o1 02 03 04 05 06 07 08

E, V (Ni)

E
b 09

Figure 17 : Voltampéromeétries cycliques sur une électrode de nickel (0,0314 cm?) dans des milieux
tampons phosphates 36 mmol.L™, a différentes valeurs du pH (1 :pH=5;2:pH=6;3; pH=7)et
contenant 120 mmol.L™* NaCl. V, = 100mV.s ™.

Dans la littérature, plusieurs travaux ont étudié |'impact de la variation du pH sur le
comportement électrochimique du Ni dans des différentes solutions aqueuses contenant
des ions CI'. Ces travaux ont montré que E, diminue en diminuant la valeur du pH. Une
variation linéaire de la forme E, = a + b pH a été trouvée[19, 25]. Ceci a été attribué au fait
que l'augmentation du pH favorise la formation d’un film passif plus stable a la surface de
I’électrode. En revanche, les résultats obtenus sur la figures 17 montrent que E, est trés peu
affecté par la variation du pH. Ceci prouve que la stabilité du film passif dans des milieux

tampons phosphate et dans la gamme du pH étudiée ne dépend pas de la variation du pH.
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Enfin, il est nécessaire de noter que nous avons répété la méme étude mais a I'aide d’un
montage classique, avec une référence au calomel saturé au lieu d’'une pseudo-référence en
Ni. Les caractéristiques des cycles voltampérométriques obtenus sont similaires a celles
trouvées sur les figures 16 et 17. Ceci prouve que la faible variation du potentiel de la
pseuso-référence en fonction du pH n’affecte pas les caractéristiques des

voltampérogrammes.

2.A.2 Influence de la concentration en CI

L'influence de la concentration de ClI” sur le comportement électrochimique du nickel a été
étudiée dans une gamme de concentrations proche de celle trouvée dans la sueur. La figure
18-a, montre I"évolution des courbes de polarisation obtenues sur le nickel dans solutions
tampon phosphate (36 mmol.L?, pH 6), avec la concentration en NaCl (36, 60, 90 et 120

mmol.L™).

Nous pouvons constater d’aprés la figure 18-a, que dans toute la gamme de concentrations
de CI étudiée, une augmentation brusque du courant est observée a des potentiels moins
élevés que le potentiel d’oxydation de I'eau (observé en absence de CI’). Ceci prouve que
dans tous les cas, la concentration en ions agressifs CI” est suffisamment élevée pour

provoquer la destruction du film passif formé a la surface de I’électrode de nickel.

D’une maniere générale, I'adsorption des anions CI" a la surface de I’électrode, mene a la
formation des complexes solubles comme le Ni-Cl, NiO(H)-Cl" et NiCl, [18, 19, 56]. Par
conséquent, la vitesse de dissolution localisée augmente et I'accroissement du film passif est
freiné. Ceci conduit a une diminution rapide de I'épaisseur du film passif et cause une

dépassivation localisée dans les sites moins résistants.

La figure 18-a montre |’évolution significative du potentiel de piglration (E,) en fonction de
la concentration des ions ClI". E, se décale vers des potentiels anodiques moins élevés en
augmentant la concentration de CI'. Ceci peut étre expliqué par une adsorption compétitive

entre les ions CI" et d’autres especes présentes dans la solution comme OH’, H,0 et les
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anions phosphates. En effet, 'augmentation du rapport [CI']/[OH] ou [CI/[H,PO,*]
augmente la probabilité d’adsorption des anions Cl" a la surface de I'électrode. Ceci meéne a
une rupture du film passif a des potentiels anodiques moins élevés. En d’autres termes,
guand la concentration des anions Cl augmente, la surtension nécessaire a la destruction du

film passif diminue.

(a)
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1 4 .

0,9 4
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> 08| (b) 3
u.'u?’ y =-0,3924x + 1,5675 .

R2=0,9696
0,7 4
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Figure 18 : (a) Voltampérométrie linéaire sur une électrode de nickel (0,0314 cm?) en milieu tampon
phosphate (36mmol.L*, pH=6) contenant différentes concentrations de NaCl (1:36;2:60;3:90;
4:120 mmol.L'™). V,=100mV.s™. (b) variation de E, en fonction du Log [CI].

Par ailleurs, la figure 18-b montre que E, évolue linéairement avec le logarithme de la
concentration de CI. Ce résultat est cohérent avec les travaux rapportés et discutés
précédemment. En effet, une évolution linéaire du E, en fonction du Log [CI] a été trouvée

dans différentes solutions aqueuses [19-23].
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Il est a noter que la variation tres faible de la pseudo-référence, due a la variation de la

concentration de ClI', n’affecte pas les caractéristiques de voltmpérogrammes montrés et

discutés dans ce paragraphe.

2.A.3 Influence de la nature du tampon :

Afin de montrer I'effet du tampon phosphate sur le comportement électrochimique du
nickel et notamment sur le mur d’oxydation, nous avons réalisé des mesures

voltampérométriques dans des solutions contenant différents tampons.

Les tampons utilisés sont les suivants :

o (o
Bis Tris : "~~~ pKa=6.5

MES :o@zxw pKa=6.1
o]

I

6.4 102
H,CO,: 4—84—>
pKal pKa2
212 72 123

H,PO, :
pKal pKa2 pKa3

La figure 19 montre que le potentiel de piqglration (Ey) du nickel dans le milieu tampon

phosphate est plus élevé que Ey, trouvés dans le milieu tampon carbonate ainsi que dans les

milieux tampons « biologiques ».

0 0,1 0,2 0,3 0,9

Figure 19 : Voltampérogrammes linéaires sur une électrode de nickel (0,0314 cm?) dans des
différents milieux tampons (pH 6,2) contenant 120mmol.L™ NaCl (1 : Bis-Tris; 2 : MES; 3: CBS et 4 :
PBS). V,=100mV.s™.
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Shuddhodan et coll. [57] ont montré que, dans une gamme de pH comprise entre 3,5 et 8,5,

les anions phosphate sont fortement adsorbés a la surface du nickel.

Kawashima et coll. [58] ont montré que l'alliage amorphe Ni-P présente une grande
résistance a la corrosion par piqlres par rapport au nickel cristallin. Ceci a été attribué a la
formation d’une barriere (NisPO4) qui minimise l'accés des ions CI" a la surface de

I’électrode.

Par ailleurs, I'orthophosphate est généralement considéré comme un inhibiteur de corrosion
par piglres pour le fer et I'acier[59]. Les mécanismes d’inhibition ne sont pas clairs pour le
moment. Généralement, |'effet inhibiteur a été principalement attribué a un mécanisme
d’adsorption compétitive qui retarde I'attaque des ions Cl sur la surface du film passif [60].
De plus, le film formé sur le fer par polarisation anodique dans des solutions légerement
basiques présente une couche interne d’oxyde de fer et une couche externe de phosphate
de fer[61]. Dans des milieux neutres et acides, une couche de phosphate de fer a été

également trouvée [62].

En comparant nos résultats aux travaux de la littérature ci-dessus, nous pouvons penser que
les ions phosphate semblent jouer le role d’inhibiteur de corrosion par pigdres pour le
nickel. Ceci est di probablement a un mécanisme d’adsorption compétitive entre les Cl" et
les anions phosphate. L’adsorption des anions phosphate peut mener également a Ia
création d’une couche de phosphate de nickel a la surface de I’électrode. Cette couche

forme une barriere qui minimise I'accés des ions Cl" sur le nickel.

Les constantes d’acidité des différents tampons utilisés, montrent que le tampon phosphate
est majoritairement sous forme ionique (H,PO4) a pH 6. Ceci pourrait favoriser également

I’adsorption du tampon phosphate a la surface de I'électrode.

L’effet inhibiteur du phosphate a la corrosion par piqlres du nickel a été confirmé en
étudiant I'influence de la concentration du tampon phosphate (PBS) sur le comportment
électrochimique du nickel dans des solutions tampon phosphate de différentes

concentrations (20, 30, 40 et 50 mmol.LY).

En effet, la figure 20-a montre I'évolution de E, en fonction de la concentration du tampon

phosphate : E, augmente quand la concentration du tampon phosphate augmente. Ceci est
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probablement di au fait que I'augmentation de la concentration du tampon phosphate
diminue le rapport [CI']/[H,PO4] dans la solution. Ceci rend I'acces de CI" a la surface de
I’électrode plus difficile, menant a une augmentation du potentiel de piqUration du Ni. Ceci
peut étre également di a la formation d’'un film passif plus rigide a lI'attaque de CI,
notamment la partie extérieure du film passif ol les ions phosphate adsorbés aident a la

formation d’une barriére qui minimise I'accés des ions CI'.

Enfin, nous avons trouvé une relation linéaire entre la concentration du tampon phosphate
[PBS] et le potentiel de piqlration « E, ». D’aprés la figure 20-b, cette relation est de la

forme : E,= 0,0024 [PBS] + 0,721.

1/2|3) 4
. (a)
§
} 3
£
- 2
1
0
0 0,1 0,2 0,3 0,4 0,5 0,6 0,7 0,8 0,9 1
E,V (Ni)
086 -
y =0,0024x + 0,721
084 - -
(b) 0,9931
0,76 1 ‘ ‘ ‘ \
20 30 40 50 60

[H,PO,]/mmol.L?

Figure 20 : (a) voltampérogrammes linéaires sur une électrode de nickel (0,0314 cm?) dans des
milieux tampons phosphates de différentes concentrations (1:20;2:30;3:40et4:50 mmol.L'), a
pH= 6,2 et contenant 120 mmol.L™ NaCl. V,=100mV.s™. (b) E, = f([PBS]).
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2.A.4 Conditions expérimentales permettant le « rafraichissement »
de la surface des électrodes

Dans la technologie SUDOSCAN™, durant chaque diagnostic, chaque électrode joue
alternativement a la fois le role d’anode et de cathode et ne subit pas de traitement
chimique ou électrochimique spécifique avant chaque mesure. Ceci nous a conduit a réaliser
une étude préliminaire des conditions permettant la sensibilité et la reproductibilité des
mesures durant les tests cliniques.

Pour cela, nous avons réalisé deux types de mesures : I'une en réalisant des balayages dans
le domaine anodique (entre 0 = 0,6 = 0 Vy;) et l'autre dans le domaine anodique et
cathodique (0 = 0,6 = -1 V). Les figures 21-a et 21-b représentent deux cycles
voltampéromeétriques consécutifs obtenus sur le Ni dans des solutions tampons phosphates

(36 mmol.L™, pH 6) contenant 120 mmol.L™ NaCl dans ces deux conditions de balayage.

Les deux cycles voltampérométriques consécutifs enregistrés entre 00,62 0V)y; (figure 21-
a) présentent des caractéristiques différentes. Durant le premier cycle, un plateau de
courant anodique, di a I'oxydation du Ni est observé. Lors du deuxiéme cycle, un courant
anodique tres faible a été obtenu. Ceci est probablement di a la formation d’une couche
passivante rigide de faible conductivité électronique, a la surface de |'électrode, durant le

premier cycle[63]. Cette couche empéchant I'oxydation du Ni durant le deuxieme cycle.

En balayant entre ente 020,62>-1 Vy; (figure 21-b), un pic cathodique vers -0,7Vy; est
observé. Ce pic est di probablement a la réduction du NiO et/ou Ni(OH), formés a la surface
de I'électrode lors du balayage aller. Anodiquement, un pic vers OVy;, lié a I'oxydation du Ni,
est observé pendant le deuxieme cycle (figure 21-b), contrairement aux résultats obtenus
dans la figure 21-a. Ceci est attribuable a la réduction du film passif, lors de balayage vers un
potentiel cathodique de -1Vy;.. Cette réduction permet de renouveler la surface de

I’électrode, qui s’oxyde a nouveau en balayant vers des potentiels anodiques.
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Figure 21 : Voltampéromeétries cycliques successives sur une électrode de nickel (0,0314 cm?) en
milieu tampon phosphate 36 mmol.L™ 3 pH 6 et contenant 120 mmol.L? NaCl, dans différentes
gamme de potentiels. (a) 00,60 Vy; et (b) 0>0,6>-1 V.. Courbes 1 : 1% cycle ; Courbes 2 : 2°™
cycle. V,=100mV.s™.

2.B. Comportement électrochimique du Ni dans des milieux
tampons carbonates (CBS)

Nous avons également évalué le comportement électrochimique du Ni dans des solutions
tampon carbonate en réalisant le méme type d’étude que celui conduite en milieu PBS. Dans
cette partie, nos mesures électrochimiques ont été étendues a I'analyse de l'influence de

I"'urée et du lactate afin de mimer le comportement électrochimique du Ni en contact avec la

sueur.
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2.B.1 Influence du pH

Nous avons commencé par étudier I'influence du niveau d’acidité sur le comportement
électrochimique du Ni dans des milieux tampons carbonates a différents pH, en présence ou
non du NaCl. La figure 22, montre les cycles voltampérométriques obtenus sur le nickel, en

balayant le potentiel entre 0 > 1 2 -0,8 Vy;.

1,5

0,5 4
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-0,5

1,5
41 08 -06 -04 -02 0 02 04 06 08 1 1,2
E,V (Ni)

Figure 22 : Voltampéromeétries cycliques sur une électrode de nickel (0,0314 cm?) dans des milieux
tampons carbonate 36 mmol.L" 3 différentes valeurs du pH(1:5,3;2:58;3:6,4et4:7).
V,=100mV.s™.

Dans toute la gamme de pH étudiée, un seul pic anodique est observé vers 0,35Vy; dont
I'intensité diminue légerement en augmentant le pH. Ce pic est di probablement a
I’oxydation du Ni menant a la formation d’un film passif composé probablement par une
couche inerte de NiO et une externe de Ni(OH),. La couche extérieure du film passif peut
également contenir du NiCOs, comme rapporté dans la littérature sur la nature du film
passif formé sur le Ni polycristallin dans différentes solutions contenant des ions carbonates-

bicarbonates [64]. Les réactions suivantes ont été proposées pour la formation de NiCOs :

Ni(OH),+ HCO;3 = Ni** + CO5> + OH + H,0

Ni**+ CO;> = NiCO;
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Contrairement aux résultats obtenus dans des milieux tampons phosphates, la figure 22 ne
présente pas un pic cathodique dd a la réduction du film passif lors du balayage vers des
potentiels cathodiques. En effet, les 2 processus cathodiques de réduction du film passif et

de réduction de |'électrolyte semblent avoir lieu simultanément.

(a)
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E, V (Ni)
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> 0,66 - R2=0,9776
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0,64 -
0,63 . : : ‘
53 5,8 6,3 6,8 7,3
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Figure 23 : (a)Voltampérométries linéaires sur une électrode de nickel (0,0314 cm?) dans des milieux
tampons carbonate 36 mmol.L" 3 différentes valeurs du pH(1:5,3;2:5,8;3:6,4et4:7)contenant
120mmol.L™* NaCl. V,=100mV.s™. (b) E, vs pH.

Uinfluence du pH a été étudiée également en présence de NaCl 120 mmol.L™. Comme en
milieux tampons phosphate, la caractéristique principale révélée en présence de Cl est le
déplacement significatif du mur vers des potentiels anodiques moins élevés (figure 23-a). Ce

déplacement est di a la rupture du film passif suite a I'attaque de CI".

En revanche, la figure 23-a montre que le potentiel de piqaration (Ep) est affecté par la

variation du pH : E, augmente en augmentant la valeur du pH. Ceci est probablement di au
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fait que I'augmentation du pH favorise la formation d’un film passif plus stable a la surface
de I'électrode. De plus, nos résultats confirment la présence d’une relation linéaire entre E,
et le pH (figure 23-b), comme rapporté précédemment dans des différentes solutions

aqueuses [19, 25].

Il est a noter que nous avons également étudié I'effet du pH en présence d’'une faible
concentration de CI” (36 mmol.L™Y). Les résultats obtenus montrent qgue I'évolution des
voltampérogrammes en fonction du pH, est similaire a celle trouvée sur la figure 21- b. Ceci
prouve que les caractéristiques rapportées sur la figure 23- b ne sont pas affectées par la

variation de la concentration de CI".

2.B.2 Influence de la concentration en CI

Linfluence de la concentration en ClI” sur le comportement électrochimique du Ni a aussi été
étudiée en milieux tampon carbonate. Plusieurs mesures électrochimiques ont été réalisées

dans des solutions a différentes concentrations de ClI" (0, 36, 60,90 120 mmoI.L'l).

Nous pouvons remarquer d’apreés la figure 24-a, que dans tous les cas, un plateau de courant
anodique est observé vers 0,3 Vy;. Ceci est di a I'oxydation du Ni et la formation d’un film

passif.

La figure 24-a montre également que, dans tous les cas (a I'exception du milieu exempt de
Cl), la concentration de ClI" est suffisamment élevée pour causer la rupture du film passif
formé a la surface de I'électrode. Ceci est cohérent avec les résultats obtenus sur le Ni en

milieux tampon phosphate.

De méme qu’en milieux tampon phosphate, la figure 24-b montre une évolution linéaire de
E, en fonction du Log [CI]. La valeur de la pente trouvée, en milieu tampon carbonate, est =
0,2 V.decade™. En comparant cette valeur a celle obtenue en milieu tampon phosphate (=
0,4 V.decade™), nous pouvons constater que la nature des deux tampons utilisés a un effet

notable sur les pentes des droites représentées dans les figures 18-b et 24-b.
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Par ailleurs, la recherche bibliographique que nous avons réalisée, montre que la valeur
moyenne de la pente dans des différentes solutions aqueuses est de 0,3+ 0,1 [19-23]. Les
valeurs de pentes que nous avons obtenues dans les deux milieux tampons (CBS et PBS)

correspondent aux limites inférieures et supérieures de cette valeur moyenne.
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Figure 24 : (a) Voltampérogrammes linéaires sur une électrode de nickel (0,0314 cm?) en milieux
tampon carbonate (36 mmol.L?, pH=6,4) contenant différentes concentrations de NaCl(1:0;2:36;
3:60;4:90et5:120 mmol.L™). V,=100mV.s™. (b) variation de E, en fonction du Log [CI].
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2.B.3 Influence de la présence d’urée et de lactate et de la
concentration du tampon

Afin de mimer le comportement électrochimique du nickel dans la sueur, des
voltampérogrammes ont été réalisées en présence de 120 mmol.L™™ NaCl dans une solution
tampon carbonate (36 mmol.L™}) et en variant dans un premier temps la concentration de

I"'urée puis dans un second temps la concentration du lactate.

6 Structure de l'urée
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Figure 25 : (a) Voltampérométries cycliques sur une électrode de nickel (0,0314 cm?) en milieu
tampon carbonate (36mmol.L™, pH=6,4) en présence de 120 mmol.L" NaCl et des différentes
concentrations en urée (entre 0 et 30 mmol.L™). (b) Voltampérométrie cyclique sur une électrode
de nickel en milieu tampon carbonate (36 mmol.L"}, pH=6,4) en présence de 120 mmol.L™ NaCl et
différentes concentrations en lactate (1:0;2:10;3:30; 4 : 40 mmol.L'™"). V,=100mV.s™.
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La figure 25-a montre clairement que la variation de la concentration de l'urée n’a pas
d’influence significative sur le comportement électrochimique de I'électrode de nickel : les
caractéristiques courant-potentiel sont similaires quelle que soit la concentration de l'urée

(entre 0 et 30 mmol.L™?).

Néanmoins, la variation de la concentration en lactate semble avoir un léger effet sur le
poteniel de piglration (Ey) du Ni en présence de NaCl 120 mmol.L™ : la figure 25-b montre
gue E, diminue légerement en augmentant la concentration du lactate. Ceci est
probablement d( a une adsorption de lactate a la surface de I'électrode. Cette adsorption
peut induire une diminution locale du pH a la surface de I'électrode et/ou peut mener a la
formation des complexes, entre le nickel et le lactate, qui favorisent légerement la formation

d’un film passif moins stable a I'attaque des CI'.

Afin de s’assurer que les résultats obtenus ne sont pas dus a la présence d’une concentration
élevée de CI', nous avons réalisé les mémes mesures mais avec une faible concentration de
CI" (36 mmol.L'"). Les résultats obtenus montrent des caractéristiques similaires a celles
trouvées sur les figures 25-a et b. Ceci prouve que les caractéristiques rapportées dans les

figures 25-a et b ne sont pas affectées par la variation de la concentration de CI'.

Ceci montre également que les murs anodiques sont principalement contrblés par la
variation de la concentration de CI', tandis que la variation du pH et de la concentration du
lactate ont des effets moins significatifs. La concentration en urée et en tampon carbonate
n’ont pas d’effet notable sur le positionnement du mur anodique. En effet, il s’est avéré que
le comportement électrochimique du Ni n’est pas affecté pas la variation de la concentration

du tampon carbonate.

2.B.4 Conditions expérimentales permettant le « rafraichissement »
des électrodes

De fagon similaire au milieu tampon phosphate, nous avons étudié les conditions
expérimentales permettant la sensibilité des électrodes durant les tests cliniques et
nottamment linfluence de la partie cathodique des voltampérogrammes sur le

comportement anodique du Ni.
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Figure 26 : Voltampérométries cycliques successives sur une électrode de nickel (0,0314 cm?) en
milieu tampon carbonate (36mmol.L*, pH 6,5) et contenant 36 mmol.L™ NaCl, dans des différentes
gammes de potentiels. (a) 020,520 Vy;, (b) 020,52-0,7 Vy; et (c) 020,5>-1 V.. Courbes 1 : 1%

cycle ; Courbes 2 : 2°™ cycle. V,=100mV.s™.

La figure 26 montre les deux cycles voltampéromtriques successifs obtenus sur le Ni dans
différentes gammes de potentiel : (i) dans une gamme restreinte de potentiel anodique (0>

0,52 0Vy;), (i) dans des gammes de potentiel étendues vers la partie cathodique (0> 0,52-
0,7VNi et 090,59-1V|\“)
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Les résultats obtenus montrent que le balayage vers les potentiels cathodiques a une forte
influence sur les caractéristiques des voltampérogrammes obtenus durant le deuxieme

cycle.

Les deux cycles voltampérométriques consécutifs enregistrés entre 0->0,5->0 Vy; (figure 26-

a) montrent des caractéristiques différentes :
« Durant le premier cycle, un courant anodique di a I'oxydation du Ni est obtenu.

e Durant le deuxieme cycle, I'électrode de Ni montre un comportement

électrochimique différent : le plateau de courant anodique n’est plus observé.

La figure 26-b montre que les parties anodiques des deux cycles voltampérométriques
succesifs, enregistrés entre 020,52-0,7Vy;, ont des caractéristiques similaires a celles
trouvées dans la figure 26-a. En effet, un faible courant anodique a été détecté durant le

deuxieme cycle.

En balayant vers un potentiel de -1 Vy; (figure 26-c), un plateau de courant anodique lié a
I'oxydation du Ni est observé pendant le deuxieme cycle contrairement aux résultats

obtenus dans les figures 26-a et b.

Ces résultats sont cohérents avec ceux obtenus en mileu tampon phosphate (figure 21-a et
b). En effet, I'activation de la surface de I'électrode de Ni semble étre possible si la gamme
des potentiels est étendue vers -1 Vy;. Ceci est d( probablement a la réduction du film passif
formé a la surface de |'électrode lors du balayage jusqu’a -1 Vy;. Cette réduction permet de
rafraichir la surface de I'électrode qui s’oxyde de nouveau en balayant vers des potentiels

anodiques.

Il est a noter, d’apres la figure 26-c, que le processus cathodique lié la réduction du film
passif n’est pas observé (pas de pic). Ceci est d{ au fait que les deux processus cathodiques,
liés a la réduction du film passif et a la réduction de I'électrolyte, semblent avoir lieu quasi-

simultanément.

Nous avons étudié également I'effet de l'accroissement de la fenétre d’essai vers des

potentiels anodiques plus élevés. La figure 27 montre les cycles voltampérométriques
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obtenus sur le Ni en balayant entre : (1) 020,2=>-1Vy;, (2) 020,4>-1Vy; et (3) 020,6—>-
1Vyi.. Les mesures ont été réalisées dans une solution tampon carbonate (36 mmol.L™}, pH =

7) et contenant 36 mmol.L™ de NaCl.

j, mA/cm?
IN)

E, V (Ni)

Figure 27 : Voltampérométries cycliques sur une électrode de nickel (0,0314 cm?) dans une solution
tampon carbonate (36mmol.L™, pH 7) contenant 36 mmol.L™ de NaCl, dans différentes domaines de
potentiel (1:0>0,2>-1V;2: 0> 04> -1Vet3:0-> 0,6 > -1V). V,=100mV.s™.

Les résultats présentés sur la figure 26, montrent que les caractéristiques de la partie
cathodique des voltampérogrammes dépendent du potentiel anodique de retour: en
augmentant le potentiel anodique maximal le pic de réduction se décale vers des potentiels
cathodiques plus élevés jusqu’a sa disparition. Cette disparition est due au fait que ce pic, lié

a la réduction du film passif, a lieu quasi-simultanément avec la réduction de I'électrolyte.

Les résultats obtenus sur la figure 27 sont dus principalement a I'évolution de la couche
d’oxyde a la surface de I'électrode, lors du balayage vers des potentiels anodiques plus
élevés, menant a la formation d’un film passif plus rigide et donc plus difficile a réduire. En
effet, la couche d’hydroxyde a-Ni(OH), initialement formée peut étre convertie en B-
Ni(OH), a des potentiels anodiques plus élevés, comme rapporté par Vischter et coll. dans
des solutions alcalines [65]. Ceci peut étre également accompagné par la formation de NiCOs

et par la création de NiO.
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Vischter et coll. ont également trouvé une relation linéaire entre le décalage du pic
cathodique et I'augmentation du potentiel anodique de retour. Cette relation est de la

forme:

AEpic de réduction = 0,3AEpotentie| anodique de retour

Ces résultats peuvent étre mis en paralléle avec I'importance d’alterner la polarité des
électrodes durant les tests cliniques, pour assurer la sensibilité des électrodes et la

reproductibilité des mesures.

2.C. Conclusion

Dans cette partie, nous nous sommes attachés a analyser soigneusement le comportement
électrochimique du nickel dans des solutions tampon phosphate et carbonate en présence
de chlorure, urée et lactate, afin de se rapprocher le plus possible du milieu physiologique de
la sueur de la peau. Toutes les mesures électrochimiques ont été réalisées a I'aide d’un
montage mimant la configuration de I'ensemble des électrodes dans cette nouvelle

technologie.

Les travaux que nous avons réalisés ont permis d’éclaircir les phénomeénes électrochimiques

se produisant, durant les tests cliniques, du coté anodique et cathodique :

e Anodiguement : pour des potentiels peu élevés, les réactions électrochimiques sont
principalement reliées a I'oxydation du nickel menant a la formation d’un film passif
composé probablement par une couche inerte du NiO et une couche externe de
Ni(OH),. A des potentiels plus élevés, les courants anodiques sont dus principalement
a la destruction du film passif suite a I'attaque des CI.

* Cathodiquement : pour des potentiels peu élevés, les processus cathodiques sont
principalement reliés a la réduction du film passif, tandis que la réduction de
I’électrolyte et du film passif sont a I'origine des courants cathodiques obtenus a des

potentiels élevés.
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Nos résultats montrent également que les courants anodiques, notamment les murs liés a la
rupture du film passif, sont contr6lés par la variation de la concentration de chlorure. Alors
que la variation du pH et du lactate semblent avoir des effets moins significatifs. Néanmoins,
les courants cathodiques sont principalement contr6lés par la variation du niveau d’acidité.
Ceci prouve que les variations du pH et de la concentration de CI" dans la sueur sont les 2
parameétres clés permettant la détection précoce du diabéte avec la technologie

SUDOSCAN™.,

Enfin, cette étude nous a permis de définir les conditions expérimentales permettant
d’améliorer la sensibilité des électrodes. En effet, en balayant vers -1Vy;, la dissolution du
film passif méne a une ré-activation de la surface des électrodes, d’ou l'importance

d’alterner la polarité des électrodes durant les tests cliniques.

Une partie de ce travail a été publiée sous la forme d’un article dans le journal
« Electroanalysis » dont une copie est jointe ci-dessous
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Abstract

In view of optimizing a multi-electrode device using proprietary technology for noninvasive assessment of eccrine
sweat gland activity and thus the early detection of diabetes, we thoroughly explored the electrochemical behavior
of a nickel electrode in a three-electrode set up combining a nickel counter electrode and a nickel pseudo-reference
electrode in synthetic buffered phosphate and carbonate solutions in presence of chloride, lactate and urea that
mimic the composition of physiological sweat. This approach provides insight into the origin of the onset of respons-
es measured upon the application of low voltage potential with variable amplitudes to Ni electrodes on the skin.
For low voltage amplitude of ca. AE=0.6V, the electrochemical reactions measured at the electrodes are those re-
lated to the oxidation of Ni leading to the formation of a passive layer, as well as the reduction of this passive layer.
For voltage amplitude higher than 1V, or current densities higher than 1 mA/cm? the breakdown of the passive
layer becomes the main electrochemical anodic reaction, while its reduction and the electrolytic solution govern the
cathode reactions. This brings explanation of the nonlinear current-voltage features measured during the clinic tests.
Finally, the obtained results make possible the definition of the experimental electrochemical conditions where the

Ni electrodes can be renewed.

Keywords: Diabetes, Nickel electrodes, Metabolic syndromes

DOI: 10.1002/elan.201000307

1. Introduction

The alteration of autonomous functions of sweat glands
causes a durable shift in the ionic balance and pH value
of sweat conducts. This shift is independent from temper-
ature and physical exercise and can be used as an indica-
tor to screen metabolic syndromes such as early diabetes.
In fact, when measuring the electrical properties of the
skin, sweat gland appendageal ducts play a major role
and this was pointed out by Chizmadzhev et al. [1] and
used by Impeto Medical that developed EZSCAN, a
multi nickel electrode device using proprietary technolo-
gy for noninvasive assessment of eccrine sweat gland ac-
tivity [2]. This noninvasive device allows generating in-
stantly a score representative of the individual’s risk,
without need for fasting or drawing of the blood. The dia-
betes is efficiently diagnosed through the lower sweat
rates which imply higher measured resistances. A low
voltage potential of variable amplitude is applied to elec-
trodes on the skin and the onset of the response is mea-
sured. The score representative of the individual’s risk is
elaborated through an algorithm that uses experimentally

Electroanalysis 2010, 22, No. 21, 2483 -2490
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measured electrical currents and theoretical model of the
electrical properties of human skin in the range of low
applied voltages (0.2 V to 4 V). In fact, the current-time
response of the skin during the application of low voltag-
es is interrelated to the drop of skin resistance attributed
to electroporation of the appendageal ducts [1]. This was
confirmed by the comparison of theoretical current-volt-
age characteristic of skin sample with experimental data
[1].

EZSCAN uses 6 independent nickel electrodes placed
on skin regions with a high density of sweat glands
(palms, feet and forefront). Nickel, suitable because of its
proper reaction with the sweat, showed the highest sensi-
tivity to detect early diseases, thus it is now widely used
in this technology without any high risk of allergy or com-
plications due to the very short duration of the contact
with the skin (less that 3 minutes per diagnosis) and the
low frequency of the diagnosis (every 6 months maxi per
patient) [2]. Application of low voltages between ran-
domly selected sets of 2 active electrodes, serving alter-
nately as anode and cathode, allows generating nonlinear
current-voltage features (measured by reference to a

View this journal online at
wileyonlinelibrary.com
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third passive non polarized Ni electrode) with a profound
similarity with the voltammetric characteristics of metal
electrodes in aqueous solution [1,2]. This similarity has
led us to carefully consider the measured features in
terms of electrochemical reactions at the Ni electrodes as-
sociated with the electrode potential.

In previous preliminary studies, we have shown that,
from an analytical viewpoint, nickel is a sensitive elec-
trode towards the detection of chloride ions in the usual
conditions of skin respiration [3,4]. Nevertheless, these
studies were realized in conventional conditions using a
homemade AgCl|Ag electrode and were lacking of a
deeper insight on the mechanisms involved in the evolu-
tion of nickel in presence of chloride ions in neutral
media.

Although the electrochemical properties of nickel have
been widely examined, through the analysis of its corro-
sion in aqueous acid or alkaline solution, very few studies
have been dedicated to the specific assessment of its be-
havior in physiological solutions. In the present study, we
thoroughly explored the electrochemical behavior of
nickel electrode (i) in a three-electrode set up combining
a nickel counter electrode and a nickel pseudo-reference
electrode in order to mimic the whole Ni electrode con-
figuration of the EZSCAN device, (ii) in synthetic buf-
fered phosphate and carbonate solutions in which the pH
and the concentrations of chloride, lactate and urea were
varied to mimic the behavior of the electrodes in contact
with sweat and (iii) in different potential windows to eval-
uate the aging of the electrodes and assess the means of
restoring fresh surfaces. This study constitutes a sound ap-
proach aimed at understanding the chemical key parame-
ters controlling the origin of the onset signals delivered
during the clinical tests, in terms of electrochemical reac-
tions, and ensure their reproducibility.

2. Experimental

Electrochemical experiments were carried out with a con-
ventional three electrodes cell and a Princeton Applied
Research Inc. Potentiostat/Galvanostat Model 263A.
Nickel disk (from GoodFellow, UK) exposing a geometri-
cal area of 0.0314 cm® and mounted in Teflon” was used
as working electrode. Nickel wires (GoodFellow, UK)
were used as counter-electrode and pseudo-reference
electrode. The potential of this Ni pseudo-reference elec-
trode was measured against a saturated calomel electrode
SCE in various electrolytic solutions used in this study.
Table 1 recapitulates the obtained data. It is noteworthy
that in a considered electrolytic solution, the changes in
the potential difference AE = Ey\;—FEgcg are within a small
range of values varying from 20 to 100 mV. The working
electrode was polished with 2400 grit SiC paper followed
by a final polishing using 3 and 0.3 pm alumina papers
(Radiometer Tacussel) and then rinsed with millipore
water. The Ni counter electrode was polished with only
2400 grit SiC paper.
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Table 1. Difference potential AE= E\,—E-; between Ni elec-
trode and a saturated calomel reference electrode SCE in vari-
ous aqueous solutions.

Electrolyte [Electrolyte] pH [C17] AE
(mM) (mM) (mV)
Phosphate buffer 36 6.2 0 —224
Phosphate buffer 36 6.2 60 —200
Phosphate buffer 36 6.2 120 —200
Phosphate buffer 36 5 0 —224
Phosphate buffer 36 6 0 —295
Phosphate buffer 36 7 0 —330
Carbonate buffer 36 6.6 0 —140
Carbonate buffer 36 6.6 60 —160
Carbonate buffer 36 6.6 120 —170

All the potentials were given with respect to the nickel
pseudo-reference. All experiments were performed at
ambient temperature (25°C).

All the aqueous solutions were prepared using Ultra
pure water provided by a Millipore filtration set up
(182M€Q cm). The phosphate buffer solutions (PBS)
were prepared from Na,HPO, (Prolabo, purity >99.9%)
and the pH was set with few drops of concentrated sulfu-
ric acid. Carbonate buffer solutions (CBS) were prepared
from NaHCO; (Merck, purity >99.5%) and the pH was
set, as a first step, with few drops of concentrated sulfuric
acid then, during the measurements, with a mixture of
carbon dioxide and air at different ratios. The two biolog-
ical buffer solutions were obtained from MES (4-Mor-
pholine ethanesulfonic acid monohydrate) and Bis-Tris
(bis(2-hydroxyethyl)amino-tris(hydroxymethyl)methane)
(Sigma Aldrich, purity >99.5%) and the pH was set with
few drops of concentrated sodium hydroxide or sulfuric
acid, respectively. The solutions containing chloride ions
were prepared using NaCl (Sigma Aldrich, purity
>99.8%). All other chemical products were reagent
grade. The pH range, sodium chloride, buffer solution,
urea and lactic acid concentrations were selected within
the expected limits in sweat.

3. Results and Discussion

3.1. Cyclic Voltammetry in PBS

As a first step, the evaluation of the behavior of Ni in the
home-made experimental set up was performed in PBS
(36 mM) in order to assess the effect of pH value and the
concentration of Cl™. Figure 1a shows the positive poten-
tial going direction of the cyclic voltammograms of Ni re-
corded from 0V to 1.6 V at three different pH values, in
the absence of Cl™. It clearly appears that an anodic pro-
cess occurs at ca. 0.2V at pH7, while two successive
redox processes are observed at ca. 0.2V and 0.5V at
pH 6 and 5. The global intensity of the voltammetric fea-
tures increases for decreasing pH. The anodic processes
observed at the potential range 0.2 V-0.5 V can be attrib-
uted to the formation of a and S-Ni(Il) oxide-hydroxide
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[5-9] leading to the creation of a double passive film on
the electrode surface during the period of potential scan
where the plateau current is observed. This double pas-
sive film is probably formed by an inner layer of NiO and
an outer layer of Ni(OH), containing H,PO,” [9]. The
formation of the passive layer of NiO was also reported
earlier [6-8] at pH values ranging from 2 to 8.4 and in
borate buffer solution. Thus, its formation cannot be com-
pletely ruled out in the present conditions. At higher po-
tential values (>1.4 V) a large anodic current is observed
whatever is the pH value which can be related to the
oxygen evolution on the surface of the electrode. It is im-
portant to note here that the variation of the potential of
the Ni pseudo reference electrode itself due to the varia-
tion of pH is too small to affect the featured voltammo-
grams shown and discussed in this section.

Figure 1b shows the positive potential going direction
of the cyclic voltammograms of Ni recorded from 0V to
0.85V in PBS (36 mM) at three different pH values, in
presence of ClI~ (120 mM NaCl). The main feature re-
vealed by the presence of CI™ is the large cathodic shift,

w >
!

N

Currentdensity, mA/cm?

by ca. —0.8 V of the potential of the anodic limit com-
pared to that in absence of CI™. The present large current
is related to the localized dissolution of the nickel due to
CI™ attack. This means that the passive film is destroyed.
Again, it should be noted here that this large shift of po-
tential cannot be due to the changes of potential of the
Ni pseudo reference potential (see Table 1). In the partic-
ular case of pH 6, Figure 2 shows the evolution of the
cyclic voltammograms of Ni recorded in PBS (36 mM) in
presence of increasing concentration of Cl~ within the ex-
pected range of concentrations in sweats at rest (potential
scan starts at 0 V). In all cases, the concentration of Cl~ is
high enough to cause the destruction of the passive film
on the electrode surface. This can be explained by the
competitive adsorption between Cl~, oxygen containing
species and phosphate anion thus leading to “labile”
NiO(H)-CI™ or NiCl™ species that slow down the growth
of the passive layer as previously suggested [10,11]. The
following reactions have been proposed for the nickel ox-
idation in CI~ containing solution [10,11]:

b)

Currentdensity, mA/cm?

E,V (Ni)

Fig. 1.

(a) cyclic voltammograms of Ni electrode in aerated PBS (36 mM) in absence of NaCl and (b) in presence of NaCl (120 mM,

only the forward scans are shown). Curve 1: pH 5; curve 2: pH 6 and curve 3: pH 7. Scan rate =100 mV/s.
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Ni + H,0 < Ni(H,0),q < Ni(OH),q + H,,* + ¢

Ni(H,0), + CI" < Ni(CIOH) ,q + H" + ¢~
Ni(OH)ad + H+ + e Niz+aq + (Hzo)ad + e NI(OH)Z

The increase in the concentration ratios [Cl"]/[OH] or
[CI)/[H,PO,7] acts in favor of the adsorption of Cl~ and
thus the weakness of the passive layer occurs, leading to
its breakdown at low potential values. In other words, in-
creasing concentration of Cl™ initiates earlier the pitting
corrosion of Ni [12]. This is shown in Figure 2b where the
evolution of the breakdown potential E, (or dissolution
potential) of Ni is reported as a function of Cl~ concen-
tration: the higher the chloride concentration, the lower
the breakdown potential. These results also confirm the
previously reported and discussed linear variation of E,
with log([CI7]) in various conditions [11-14].

In order to assess the effect of the composition of the
buffer, at a given pH, on the evolution of the dissolution
process of Ni in presence of 120 mM of Cl~, four differ-
ent buffer solutions at pH 6.2 were used: Bis-Tris
(24 mM), MES (24 mM), carbonate (24 mM) and phos-
phate (24 mM). Figure 3 shows the obtained voltammo-
grams (potential scan starts at 0 V). It is noteworthy that,
in all buffered solutions, the formation of the passive
layer occurs in the potential range 0.2 V-0.5 V. Also, it
appears that the adsorption of phosphate anion slows
down in much efficient manner the breakdown of the pas-
sive layer. This can be explained by the preferential ad-
sorption of phosphate anion, stronger than the other
anionic components of the MES, Tris and carbonate buf-
fers, which allows a better stabilization of the passive
film. Indeed, the cyclic voltammograms of Ni in presence
of 120 mM of CI™ at pH 6.2 in PBS at four different con-
centrations (20, 30, 40 and 50 mM) clearly showed that
the potential of the dissolution process is positively shift-
ed when increasing the concentration of phosphate ion,

2
£
~
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£
z
] 1
° ;
- K
g ’
5
9
1
1 4 b) .

0.9
E
>30.8 g >
w y =-0.3924x + 1.5675 .

R2=10.9696
0.7
0.6 T T T y y ; |
1.4 15 1.6 17 1.8 1.9 2 2.1

Log [NacCl]

Fig. 2.

(a) Cyclic voltammograms of Ni electrode in aerated PBS (36 mM; pH 6) in presence of NaCl (curve 1: 36 mM; curve 2:

60 mM, curve 3=90 mM and curve 4=120 mM). Only the forward scans are shown. Scan rate =100 mV/s. (b) evolution of the break-
down potential Eb of Ni as a function of logCl™ concentration (data from Figure 2a).
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Currentdensity, mA/cm?

Fig. 3.

0.4 0.5 0.6 0.7 0.8
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(a) Cyclic voltammograms of Ni electrode in aerated buffered solutions (pH 6.2) in presence of 120 mM NaCl (curve 1=Bis-

Tris; curve 2=MES; curve 3=CBS; curve 4=PBS). Scan rate =100 mV/s. Only the forward scans are shown.

while the formation of the passive film at ca. 0.2 V is not
affected (data not shown). The explanation lies on the de-
crease in the [Cl7]/[H,PO, ] ratio that acts in favor of sta-
bilizing the passive layer due to the competitive adsorp-
tion between CI- and H,PO, . The fact that phosphate
electrolyte reduces efficiently the breakdown of the pas-
sive layer was confirmed by using a conventional set up.
Indeed, the experiments made using SCE instead of the
Ni pseudo-reference provided the same features as in the
present case (data not shown). This implies that the fea-
tures reported in Figures 3a and 3b are little sensitive to-
wards the potential variation of the Ni pseudo-reference
electrode itself.

Finally, Figure 4 shows the typical evolution of the
cyclic voltammogram upon scanning the negative poten-
tial going direction in aerated PBS (36 mM; pH 5) in
presence of ClI~ (120 mM) by recording two consecutive
cycles as follows: 0—0.6——1—0V. It clearly appears
that upon the first forward positive potential going direc-
tion, a cathodic peak appears at —0.7 V when the nega-
tive potential going direction was extended up to —1 V.
The small charge required for the cathodic reaction
allows considering the redox process confined in a finite
layer. More precisely, the reduction process can be attrib-
uted to the reduction of NiO and/or Ni(OH),, as previ-
ously suggested [10,11,15]:

NiO +2H" +2¢~ — Ni + H,O
and/or
Ni(OH), +2e~ +2H" — Ni + 2H,O

It should be noted that similar data were obtained
under deaerated conditions, proving that the direct reduc-
tion of molecular oxygen is not directly involved. Also,
one should emphasize that the negative potential going
direction scan allows providing a renewed nickel surface:
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This treatment leads to a freshly restored nickel surface
that can be oxidized again upon scanning the potential in
the positive going direction, as illustrated on the second
consecutive voltammetric cycle shown in curve 2 of
Figure 4.

3.2. Cyclic Voltammetry in CBS

As shown above in PBS, we have also evaluated the be-
havior of Ni in CBS to assess the effect of the concentra-
tion of Cl". Figure 5 shows the evolution of the anodic
voltammograms in CBS (36 mM; pH 6.4) without CI~
(curve 1) and in presence of Cl~ (curve 2=30 mM; curve
3=60 mM; curve 4=90mM and curve 5=120 mM). In
all cases, an anodic plateau appears at ca. 0.2 V indicating
the formation of a passive film composed probably by
Ni(OH), and NiCO;, as previously reported when poly-
crystalline nickel electrodes are immersed in different
carbonate-bicarbonate ion containing solutions [16]. As
in PBS, the main feature is related to the presence of Cl~
that affects the passive layer leading to its breakdown
and the dissolution of Ni at lower potential values. Also,
it can be pointed out here that the variation of the poten-
tial of the Ni pseudo reference electrode itself due to the
variation of Cl~ concentration is too small to affect the
featured voltammograms and their evolution.

In order to mimic the electrochemical behavior of Ni
in contact of sweat, that contains electrolytes such as po-
tassium, sodium, chloride and metabolic wastes like urea
and lactic acid [10,17], cyclic voltammograms of Ni were
recorded in CBS (36 mM; pH 6.4) in presence of CI~
(120 mM) and increasing concentrations of urea or lactic
acid. We voluntarily limited the study to these two com-
pounds which are evoked as being the main representa-
tive ones by the clinical tests. The voltammograms re-
corded from 0 to 0.7 V clearly showed that urea does not
affect the electrochemical behavior of Ni in the entire ex-
amined potential range (data not shown). In a similar
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Fig. 4. Successive cyclic voltammograms of Ni electrode in aerated PBS (36 mM; pH 5) in presence of 120 mM NaCl. 1=1% scan;

2=2" scan. Scan rate=100 mV/s.
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Fig.5. Cyclic voltammograms of Ni electrode in aerated CBS (36 mM; pH 6.4) in presence of NaCl (curve 1: 0 mM; curve 2:
30 mM; curve 3=60 mM; curve 4=90 mM; curve 5=120 mM). Scan rate =100 mV/s. Only the forward scans are shown.

way, no significant changes were observed when scanning
the cyclic voltammograms (at a given pH) in presence of
Cl~ (120 mM) and increasing concentrations of lactate
(from 0 to 40 mM; data not shown). For lower concentra-
tion of CI~ (36 mM) a slight negative shift of the dissolu-
tion potential of Ni by ca. 100 mV was observed upon ad-
dition of lactate (40 mM) indicating a possible competi-
tive intervention of lactate in the breaking down of the
passive layer. These observations tend to indicate that in
the CBS sweat-mimic solution, the presence of chloride
at concentrations higher than 36 mM governs totally the
anodic electrochemical behavior of Ni (at the timescale
of the voltammetric measurement and at pH value of
6.4).

As mentioned above, the electrodes in the EZSCAN
technology play alternately the role of anode and cathode
and they do not undergo a specific pretreatment before
each measurement. This led us to analyze the technical
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conditions allowing reproducibility of the clinical tests,
notably the influence of the cathodic part of the voltam-
mogram on the anodic one. Figure 6 shows the influence
of scanning the electrode potential in the negative direc-
tion on the cyclic voltammograms in aerated CBS
(36 mM) in presence of ClI~ (36 mM). The most important
phenomena that should be emphasized here is that the
negative potential going direction scan allows providing a
renewed “fresh” nickel surface. Indeed, the negative po-
tential going direction was investigated in aerated CBS
(36 mM; pH 6.5) containing CI- (36 mM) by recording
two consecutive scans in three different potential ranges
as follows: 0—0.5—0—0.5V (Figure 6a); 0—0.5—
—0.7—0—0.5V (Figure 6b) and 0—0.5—--1—-0—0.5V
(Figure 6¢). It clearly appears that the first potential
sweep affects strongly the subsequent second voltammo-
gram: no observation of anodic plateau current, related
to the re formation of the passive layer, was effective
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during the second successive scan if the negative potential
going direction was reversed before reaching —1 V. This
means that the dissolution of the passive layer occurs
only if the potential scan was extended up to —1 V. In
fact, this process merges also with the reduction of the
electrolyte. Indeed, it is quite evident that upon scanning
the potential towards £ < —0.8 V, a large cathodic current
appears (Figure 6¢). The cathodic reaction that renews
the electrode surface can be attributed to the reduction
of NiCO; and/or Ni(OH),, as mentioned above and al-
ready suggested [10,11,15,16]. This allows defining the
experimental conditions where the Ni electrode can be
freshly renewed. For example, in the case of CBS
(36 mM; pH 6) in presence of Cl~ (36 mM) and lactate
(40 mM), we find that a renewed Ni electrode can be re-
stored upon one scan of the electrode potential as follows
0—0. 6——1—0—0.6 V, at a scan rate of 100 mV/s. More-
over, at this stage, it is plausible to say that re-deposition
of dissolved nickel species upon reduction of the passive
layer can be ruled out.

Finally, Figure 7 shows the evolution of the cyclic vol-
tammogram in aerated CBS (36 mM; pH 7) containing
Cl™ (36 mM) when increasing the anodic potential side of
the scan. It appears that the cathodic feature of the Ni
electrode is likewise dependent on the anodic return po-
tential. Indeed, in the cathodic range a reduction peak is
observed which shifts negatively, when increasing the
anodic potential side of the scan, until finally merges with
the electrolyte reduction. As previously reported in alka-
line solution [18], this might be indicative of the growth
of the passive film via oxidation of Ni to a-Ni(OH), and
conversion of a-Ni(OH), to 5-Ni(OH), that might also be
accompanied by the formation of NiCO; in CBS and the
possible creation of hardly reducible NiO when increasing
the anodic potential side of the scan [18]. These data can
be put in parallel with the importance of alternating the
polarity of the electrodes in the clinical tests to ensure ac-
curate sensitivity and reproducibility of the measure-
ments.

4. Conclusions

In the present study, we thoroughly explored the electro-
chemical behavior of nickel electrodes in a three-elec-
trode set up combining a nickel counter electrode and a
nickel pseudo-reference electrode in synthetic buffered
solutions (phosphate and carbonate) in presence of chlo-
ride, lactate and urea to mimic the behavior of the
EZSCAN technology clinical testing. The obtained results
allow showing the formation of a passive layer in the po-
tential range 0.2-0.5V, in all the examined solution. In
presence of Cl™, the passive film becomes weaker, leading
to its breakdown at potential values around 0.8 V. These
results provide insight into the origin of the onset of the
responses measured upon the application of low voltage
potential of variable amplitude to Ni electrodes on the
skin, using the EZSCAN technology. Electrochemically,
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Fig. 6. Successive cyclic voltammograms of Ni electrode in CBS
(pH 6.5) in presence of 36 mM NaCl at different potential range
(a): 0—0.5-0—-0.5V; (b); 0-0.5—--0.7—0—0.5V; (c) and 0—
0.5—--1—0—0.5 V. Curves 1: 1* scan; curves 2: 2™ scan. Scan
rate=100 mV/s.

for low voltage amplitude of ca. AE=0.6V, the electrode
reactions are those related to the formation of the passive
layer and its reduction. This also occurs in the case of ap-
plied current densities as low as 0.8 mA/cm?. For voltage
amplitude higher than 1V, or current densities higher
than 1 mA/cm?, the breakdown of the passive layer be-
comes the main anode reaction, while the reduction of
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Fig.7. Cyclic voltammograms of Ni electrode in CBS (pH 7) in presence of 36 mM NaCl at different potential range curve 1=0—
0.2——1V; curve 2=0—0.4——1 V and curve 3=0—0.6——1 V. Scan rate =100 mV/s.

the passive layer and the electrolytic solution govern the
cathode. This study brings new insight into the profound
similarity between the nonlinear current-voltage features
generated during the clinical tests by the EZSCAN and
the voltammetric curves. Also, the obtained results allow
defining the experimental conditions where the Ni elec-
trodes can be freshly renewed to ensure the reproducibili-
ty of the clinical tests. Finally, this study proves that pH
and Cl” concentration are the two chemical parameters
of interest that govern the EZSCAN prediction.
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chapitre 3. Simulation des tests cliniques et
vieillissement électrochimique du capteur Ni

Ce chapitre est composé de deux parties : la premiére partie se présente sous la forme de 2
articles publiés. Nous rapportons aussi dans cette partie les principaux résultats obtenus lors
d’une étude « in-vitro » du comportement électrique de la peau, mimée par plusieurs
membranes artificielles. Dans les 2 articles, le principe de fonctionnement et I'efficacité de
I'appareil ont été présentés ainsi qu’un modele électrochimique de la peau et les principaux
résultats obtenus lors de la simulation « in-vitro » des tests cliniques. La deuxiéme partie, se
présente sous la forme d’un article décrivant I’évolution des propriétés physico-chimiques du

nickel apreés vieillissement électrochimique.

3.A. Comportement électrique de la peau et simulation des
tests cliniques

3.A.1 Tests cliniques et corrélations électrochimiques

Cette partie est présentée sous la forme d’un article publié dans la revue « IEEE Sensors ».
Dans cette publication intitulée « Non Invasive Galvanic Skin Sensor for Early Diagnosis of
Sudomotor Dysfunction: Application to Diabetes », le principe du fonctionnement de
I"appareil « SUDOSCAN » est présenté ainsi que plusieurs résultats cliniques qui prouvent
I'efficacité de cette nouvelle technologie. A la suite, un nouveau modele théorique du
comportement électrochimique de la peau, impliquant les espéces les plus abondantes dans
la sueur (CI, Na* et H') est présenté. Ce modeéle est basé sur celui de Chizmadzhev [66] mais
prend en considération les espéces ioniques impliquées, leurs vitesses ainsi que les
propriétés des canaux ioniques. Enfin, les réactions électrochimiques ayant lieu a la surface
des électrodes du nickel en contact avec la sueur ont été décrites ainsi que les parametres

clés pour la prédiction des altérations des fonctions sudomotrices.
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Abstract—Sudomotor dysfunction is a major clinical manifesta-
tion of diabetic autonomic neuropathy and is an early sign of pre-
diabetes. SUDOSCAN™, a noninvasive and quick method was de-
veloped to assess sudomotor function based on measurement of the
electrical current response of the skin when different rectangular
pulses of low voltage amplitudes are applied on nickel electrodes.
Electrochemical skin conductance is then calculated from the re-
sulting voltage and the generated current. This leads to an accurate
noninvasive way to predict dysglycemia, including type II diabetes,
without fasting requirement due to the sensitivity of Ni electrodes
to human eccrine glands sweat.

In this paper, the device principle is presented and its efficiency
in early diagnosis of sudomotor dysfunction is demonstrated
through large clinical results. The electrodes behavior and the
electrochemical skin model are studied, through in vitro experi-
ments and theoretical approach. The electrochemical reactions
and the influence of several factors, including properties of ion
channels of the sweat duct are analyzed.

Index Terms—Diabetes, diagnostic, electrochemistry, nickel
electrode, reverse iontophoresis, skin conductance, sweat.
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I. INTRODUCTION

HE PREVALENCE of type 2 diabetes is increasing in de-
T veloped and developing countries and is predicted to be
7.7% worldwide by 2030 but perhaps of even greater concern
is the simultaneous dramatic increase in numbers with impaired
fasting glucose (IFG) or impaired glucose tolerance (IGT) [1].
These glucose-intolerant, but nondiabetic, individuals represent
a significant pool of potential new diabetes cases. Early identi-
fication and treatment of these prediabetic persons can reduce
or delay the progression to diabetes and cardiovascular diseases
[2].

Peripheral neuropathy is a common complication of diabetes
and its early detection may reduce morbidity and particularly
diabetes-related foot complications through provision of educa-
tion and appropriate foot care. Most common among the neu-
ropathies are chronic sensorimotor distal symmetric polyneu-
ropathy and the autonomic neuropathies. The lack of protective
sensation from sensory neuropathy leads to repetitive trauma
resulting in ulceration and is considered as one of the major
initiating risk factors in the pathogenesis of diabetic foot ul-
ceration (FU). Vibration perception threshold (VPT) using bio-
thesiometer and pressure perception using Semmes—Weinstein
monofilament, both focused on assessment of sensory function,
have been proposed to identify patients at risk of FU in the
absence of gold standard test. However, peripheral autonomic
dysfunction may result through sweating reduction in abnormal
skin conditions increasing the risk of FU [3].

Eccrine glands that are responsible for the sweat response are
simple tubular glands that receive a rich supply of blood vessels
and sympathetic C unmyelinated nerve fibers mainly cholin-
ergic. The distribution of eccrine glands shows area differences:
500—-600/cm? on the palms of the hands and soles of the feet,
180/cm? on forehead with only 108/cm? on forearm and 60/cim?
on the back. The secretory coil produces an ultrafiltrate (isotonic
to plasma) while reabsorption of sodium and chloride by the
sweat duct results in hypotonic sweat whose ionic concentration
is stable in physiological conditions. The long efferent course of
unmyelinated autonomic sudomotor fibers can be interrupted by
peripheral autonomic disorders and sweat response may be the
more sensitive test in detecting small fiber neuropathy.

Quantitative sudomotor axon reflex testing (QSART) mea-
sures the sweat response after stimulation by iontophoresed
acetylcholine using sudorometer on the forearm, proximal
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leg, distal leg, and proximal foot. Low et al. [4] evidenced
that a length-dependence neuropathy is typically associated
with a loss in sweat volume that is maximal distally. Sympa-
thetic skin response (SSR) using standard electromyography
measures the electrical response to an electrical stimulus on
hand and foot. The dynamic sweat test was recently developed
to measure sweat gland density, distribution of active sweat
glands and sweat rate on the forearm and distal leg and was
able to detect subtle functional changes occurring in the early
stages of diabetic neuropathy. In the same way, intraepidermal
nerve fiber density through skin biopsies is a marker of early
small-fiber neuropathy. QSART, SSR, the dynamic sweat
test, and skin biopsies have been proposed to evaluate sweat
function or peripheral small fiber status in diabetes [4], [5].
Several studies based on these methods have evidenced that
sudomotor dysfunction was present in individuals with IGT
and that this IGT-related neuropathy may represent the earliest
stage of diabetic neuropathy [6]. However, these tests require
high technical procedures, are time consuming or invasive and
cannot be used in routine clinical practice.

There is a clear need for new tests that can quickly and simply
measures sudomotor function. SUDOSCAN™ [7], [8], a non-
invasive and rapid method using nickel electrodes, was recently
developed to allow a precise evaluation of sweat gland function
based on sweat chloride concentrations. Its behavior in physio-
logical conditions, in cystic fibrosis where sweat chloride con-
centration is high and its ability for evaluating sudomotor dys-
function in diabetes and prediabetes have been evaluated.

This paper reports on: (i) the presentation of the medical
device (SUDOSCAN™); (ii) a synthesis of clinical tests to
demonstrate the robustness of the method, the proof of concept
and the use of the SUDOSCAN™ to detect prediabetes and
diabetes complications; (iii) a new theoretical electrochemical
model of the skin based on the Chizmazdhev one [9] but taking
into account the involved ionic species, their velocities and
ion channel properties; and (iv) an in vitro study devoted to
the electrochemical analysis of the Ni electrodes in sweat
mimicking solutions aimed at understanding the chemical key
parameters controlling the origin of the onset signals delivered
during the clinical tests, in terms of electrochemical reactions.

II. MEDICAL DEVICE

The new SUDOSCAN™ device (Impeto Medical, Paris,
France) is designed to perform a precise evaluation of sweat
gland function based on sweat chloride concentrations using
reverse iontophoresis and chronoamperometry [10]. Measure-
ments are performed where sweat glands are most numerous
on the palms of the hands, soles of the feet and forehead. Large
area nickel electrodes are used alternatively as an anode or a
cathode and a direct current (DC) incremental voltage<4 volts
is applied on the anode. This DC through reverse iontophoresis
induces a voltage on the cathode and generates a current (in-
tensity of about 0.2 mA) between the anode and the cathode,
related to chloride concentration. The electrochemical phe-
nomena are measured by two active electrodes (the anode and
the cathode) successively in the three regions, while the four
other passive electrodes allow retrieval of the body potential.
Contrarily to the methods based on impedancemetry used to
evaluate the body composition, for example, in our method
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Fig. 1. Photo of the device, screen, and electrodes.

the current is a direct current and not an alternating one; it is
based on an electrochemical reaction and not only on electrical
properties.

The apparatus consists of two sets of electrodes for the hands
and the feet and a headband for the forehead, all of which are
connected to a computer for recording and data management
purposes (Fig. 1). To conduct the test, the patients are required
to place their hands and feet on the electrodes, and place the
headband electrodes on the forehead. The patients are then re-
quired to stand still for 2 min. During the test, 6 combinations
of 15 different low DC voltages are applied. Neither special pa-
tient preparation nor medical personnel training are required.
The data, namely, electrochemical skin conductance (ESC) in
hands, feet and forehead which are the ratio between the cur-
rent produced and the resulting voltage are displayed instanta-
neously on a standard PC computer in the form of a geometric
figure that allows fast interpretation.

III. CLINICAL STUDIES

Preliminary studies were performed to demonstrate the ro-
bustness of the method followed by a proof of concept study
and the use of the SUDOSCAN™ to detect diabetes complica-
tions and prediabetes.

A. Symmetry

As the commonest form of diabetic neuropathy is symmetric,
it was important to ensure that ESC measurements between right
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Fig. 2. Evolution of feet dESC values (difference between ESC at 1.5 V and at
3.5 V) assessed by SUDOSCAN as function of sweat chloride concentrations
measured by sweat test. (a) Healthy patients. (b) CF patients.

and left side were comparable. In this way, ESC in hands and
feet were compared between right and left side using a Bland
and Altman plot. Coefficient of variation calculated on 1365
subjects was 3% for hands and 2% for feet, between right and
left side.

B. Gender Effect

No significant difference was observed in ESC measured in
hands and feet between female and male subjects involved in
the studies or surveys performed.

C. Reproducibility

Measurements were assessed twice on the same day in pa-
tients with at least one cardiovascular risk and in patients with
diabetes. Results were compared using a Bland and Altman
plot. The coefficient of variation was 7% in hands and 5% in
feet in patients with cardiovascular risk and 15% in hands and
7% in feet in patients with diabetes. Coefficient of variation for
glycemia, which is a gold standard for diabetes, between the two
measurements was 32%.

D. Effects of Glycemia

This technology has to be used in patients with prediabetes
or diabetes, with potential high variations in glycemia. Thus, it
was important to ensure that measurements were not influenced
directly by glycemia itself. To do so, measurements were done
in ten patients when their glycemia was greater than 18 mmol/L
and compared with measurements performed in the same pa-
tients when glycemia was below 6 mmol/L. Coefficient of vari-
ation from a Bland and Altman plot with or without hyper-
glycemia was 10% for foot ESC. This confirms that the method
does not require any fasting.

Proof of Concept

ESC was measured in 41 adult patients with classical Cystic
Fibrosis (CF) and 20 healthy subjects. ESC on hands and on feet
was significantly higher in CF patients (73 &2 versus 61+ 3 uS,
p < 0.01 and 752 versus 62£3 puS, p < 0.0001, respectively).
Correlation between dESC (difference between ESC at 3.5 V
and ESC at 1.5 V) and sweat chloride concentration as measured
by sweat test was —0.57 (p < 0.0001) for hands and —0.70
(p < 0.0001) for feet (Fig. 2) [11].
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Fig. 3. Relationship between feet ESC (SUDOSCAN™) and VPT (in Volts)
(Biothesometer). VPT < 15 : normal vibration perception; 15 < VPT < 25:
median low decrease vibration perception; VPT > 25: abnormal vibration
perception.

E. Diagnosis of Diabetes Complications

Evaluation of the relationship between sensory neuropathy
(currently recommended to detect foot risk) measured by
VPT method and sudomotor dysfunction evaluated by SU-
DOSCANT™ was performed in 142 diabetic patients (age 62418
years, diabetes duration 13 + 14 years, HbA1.8.9 + 2.5%).
Patients were divided in three groups according to VPT values:
< 15, 15-25,and > 25 V.

As it can be seen in Fig. 3, foot ESC decreased when VPT
increased and it is significantly lower when VPT is > 25 V.
Correlation coefficient between foot ESC and VPT was —0.45
(p < 0.0001). Median VPT was not statistically different for
patients with or without foot fissures, but foot ESC was higher
in patients without foot fissure (61 & 28 versus 51 + 37 uS,
p = 0.001). Among the 23 patients with VPT > 25V and
ESC < 40 uS, foot fissures were present in 13 patients, while
only in 8 out of 34 when ESC was > 40 pS. VPT was higher
and foot ESC was lower in patients with antecedent of foot ul-
ceration (FU) (29 4 20 versus 17 £ 22 V, p = 0.002 for VPT
and 33+ 38 versus 62+ 26 S, p = 0.002 for ESC). No adverse
events during and after measurement were reported and no pa-
tient reported discomfort during the SUDOSCAN™ test.

F. Identification of Subjects at High Risk of Diabetes

A longitudinal study was done in subjects with an ini-
tial normal glucose tolerance (NGT) to assess the ability of
SUDOSCAN™ to predict future abnormalities in glucose
tolerance and insulin sensitivity/secretion [12]. South Asian
(Indian) subjects (n = 69, 48% male, mean age 42 + 9 years,
mean BMI 28 + 4.8 kg /m?) who were diagnosed as NGT with
a previous oral glucose tolerance test (OGTT) (T0) underwent
a frequently sampled OGTT (FSOGTT), eight months later
(T8). At both times a SUDOSCAN™ test was done. Using the
areas under the curves AUCg1ucose and AUC,qu1in measured
by the FSOGTT, subjects were categorised as normal, hyper
insulinemic (HI) or insulin deficient (ID). The odds ratio (OR)
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for being HI + ID versus normal according to FSOGTT was
computed by logistic regression analysis using SUDOSCAN™
results at TO as independent variable. The OR of being HI or ID
in the different SUDOSCAN™ groups was 6.19 (confidence
interval CI 95% 1.50 — 25.48, p = 0.0116) for moderate and
high sweat disturbance versus normal sweat function and 3.0
(CI 95% 0.98 — 9.19, p = 0.0545) for moderate sweat dys-
function versus normal sweat function. According to Receiver
Operating Curves, SUDOSCAN™ was a better predictive test
for early detection of abnormalities in glucose tolerance than
Fasting Plasma Glucose (FPG) and HbA ;¢ (sensitivity 77%
versus 14% and 66%, respectively).

In conclusion, assessment of sudomotor function by
SUDOSCAN™ appears to be a sensitive method to identify
subjects at high risk for developing diabetes when compared
with the conventional methods (FPG, OGTT, and HbA¢). The
method is without fasting requirement, non invasive, robust and
reproducible.

IV. ELECTROCHEMICAL SKIN MODEL

A. Geometry, Variables, and Currents

The diagnosis is based on the electrochemical conductance of
the skin ECS which is measured after steady-state chronoamper-
ometry, i.e., after the application of rectangular pulses of voltage
amplitudes. Only the outer-most layer of the skin, called stratum
corneum (SC), is concerned. It consists of a lipid cornecyte ma-
trix crossed by skin appendages (sweat glands and their fol-
licules). At low voltages, less than 10 V, the SC is electrically
insulating [9] and only the appendageal pathway is conductive.

In the current application, only eccrine glands which are the
most numerous and present in abundance at hand palm, foot sole
and forehead, where precisely the electrodes are placed, are con-
cerned. Their secretion canal expands straight towards the skin
where it leads to a pore. As in the Chizmazdhev model [9], the
appendageal duct is modeled by a “one dimensional” cylindrical
tube with a radius 7 filled with an electrolyte of conductivity o
(Fig. 4). The outer layer —h < x < 0 crossed by the tube is
the impermeable SC. In the lower region x > 0, the wall of
the tube consists of two layers of electroporous epithelial cells.
In this figure, X is an abscissa to be chosen high enough such
that below X, the potential is constant and equals the potential
reached by the body = ®¥ = ¢°xt

Chizmazdhev’s model [9], the unique available electrical skin
model is not completely satisfactory because it is purely electric
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Inside the duct

wall

Fig. 5. Channel across the duct wall.

and neither the nature of the involved species nor their veloci-
ties are implicated. So that simulating very low sweat rates as
evidenced in diabetes is impossible. Instead, we consider a new
model including the most abundant species  in the sweat ( Cl ™,
Nat, H). The variables used in this model are the concentra-
tions ¢;(x, t) and the velocities u;(x,t) of these species, which
are enough to describe our requirements.

In the present case, three currents are of interest

1) An axial current:

IGZF-Sb-Zzi-Ci-ui (1)
i
where S, = mr? is the tube section, F is the Faraday
constant, z; is the charge of the ion and  is the potential
inside the tube. It can be also written as, according to Ohm
law

a __

I =—0-5, P 2)

2) A capacitive current which is transverse and due to ions
that accrue on the tube wall. This current is not taken into
account in this model because it is unsteady.

3) A cross-wall current, which is also a transverse current and
corresponds to charges crossing the tube wall, so-called ion
channel current. It is related to C1~ and Na™ ions that go
through this epithelial membrane using their own dedicated
ion channel [13]-[15]. This ion channel approach is more
fecund than a simple conductance model because it also
considers the chemical gradient. The density of this current
J; for ion i is given by

Ji:Zi~Gi-PZ‘~((D—(I)Z’—(D8Xt) (3)

where G; is the conductance per unit area; P; the per-
centage (or probability) of open channels, depends on the
ion concentrations on both sides of the wall and generally
given by a Boltzmann function [13]; ®; is the equilibrium
potential of the ion according to the Nernst law (see [16]
and Fig. 5)

. ext
o, = I ?-m(cl ) (4)

Zi " C;

in which R is the perfect gas constant and 6 is the absolute
temperature.
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B. Physics Conservation Laws

The equations that govern the evolution of our unknowns pro-
ceed from usual conservation laws. First, a balance equation for
the conservation of mass for each species ¢ leads to

8Ci

+ (9(6Z . uz) -2
ot Ox

= —= - ®)

where a classical transport equation for ¢; = ¢;(z,t), with an
original source term, can be recognized. Using (1)—(3) one can
easily prove that this quite general law includes the scalar elec-
trical balance of the Chizmazdhev’s model [9].

Second, the velocities of the ions can be obtained by writing
the conservation of momentum for each species. Recall that
when some charged species are in motion, they create an elec-
tric field £ = —(90®/Jx) and a magnetic one B. Assuming that
thermal agitation and interactions between species and with the
wall are negligible and that the Stokes law [17] is applicable, the
species are submitted to the following forces (q;, m; are charge
and mass, respectively).

e Lorentz force: q; - F + q; - u; A B, the second term is null

in our 1D model because it is orthogonal to the velocity.

* Drag force due to sweat opposition: —¢&; - (u; — v), where v
is the constant sweat speed and ¢; is the Stokes coefficient
[17].

Finally, in the Eulerian approach, the fundamental principle

of dynamics applied to each charge ¢ gives

a T ow

my -

=q¢ -E—-§& - (ui—v) (6)

where the term in brackets is the acceleration.

C. Steady-State Simulations

The model parameters r, h, o are taken from [9], whereas
the others G;, P; proceed from [13] and [18]. The hyperbolic
system of non linear and coupled partial differential (5) and
(6), augmented with suitable initial and boundary conditions
is solved numerically by classical first-order accurate upwind
scheme [19].

Hence, while interested only in steady solutions 9/dt = 0,
we solve the whole evolution problem for the unknowns u; (z, t)
and ¢;(x,t) . This is a quite usual situation where the scheme
appears as an iterative method towards the steady solution. In
agreement with the characteristic theory [19], the boundary con-
ditions are as follows: a Neumann one at z = 0 (i.e., extrapola-
tion from inside) and a Derichlet one at z = X . The initial con-
dition is simply a uniform state corresponding to the interstitium
to which a low rectangular DC voltage is applied at z = —h (to
the skin). The potentials ®(z,t) as well as ®~¥ = ®°** are de-
duced in fine from (1) and (2) and the applied voltage to the skin.

This novel and complete model is a powerful and supple com-
putational tool for wide numerical simulations: Diabetes by re-
ducing (here divided by two) the normal sweat rate and Cystic
Fibrosis (CF) by almost closing the chloride channel; for the
model, some related wall conductances and sweat rates can be
found in [18].

Fig. 6 represents the steady distributions of concentrations
and pH along the sweat duct axis at anodic and cathodic condi-
tions. It shows how the ions move across the wall according to
their electrochemical gradient. In particular, chloride and proton
are more concentrated at the anode and the cathode, respec-
tively, where precisely they do react. Fig. 7 depicts the main
currents (at the electrodes, as a function of the applied potential)
that govern the electrodes reactions, i.e., chloride at the anode
(see Section IV) and proton at the cathode, for typical normal,
diabetic and CF subjects.

In conclusion, this novel and complete model is a powerful
and supple computational tool for wide numerical simulations
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of the electrochemical model of the skin involving the chloride
ions and their ion channels properties.

V. ELECTROCHEMICAL BEHAVIOR OF NI ELECTRODES

Electrochemical studies were carried out to identify the origin
of currents measured upon the application of low voltage poten-
tial with variable amplitudes to Ni electrodes on the skin during
the clinical tests. They are also aimed at evaluating the influence
of different parameters in sweat on the obtained currents. These
studies were made in carbonate buffer solution containing vari-
able concentrations of C1™, with and without lactate and urea
(two major analytes that are found in sweat).

A. Experimental Conditions

The electrochemical measurements were performed with a
conventional three electrodes cell. The working electrode was
a 0.0314 ¢cm? nickel disc electrode. Nickel wires were used as
counterelectrode and pseudoreference electrode in order to imi-
tate to whole Ni electrodes configuration of the SUDOSCAN™
device. The potential of Ni pseudoreference was measured
against a saturated calomel electrode SCE. The obtained data
show that the potential difference AE (AE = Eyx; — Escg)
changes slightly in various electrolytic solutions and its average
value is &~ —140 mV.

All the aqueous solutions were prepared using ultra pure
water (18 M - cm). Carbonate buffer solutions (CBSs) were
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(b) Evolution of the breakdown potential E,, of Ni as a function of log[C1~]
concentration [data from Fig. 8(a)].

prepared from NaHCOg3 and the pH was set, as a first step,
with few drops of concentrated sulfuric acid then, during the
measurements, with a mixture of two gases (carbon dioxide +
air) at different ratios. The solutions containing chloride ions
were prepared using NaCl. The pH values, sodium chloride,
urea and lactic acid concentrations were selected within the
expected limits in sweat.

B. Results and Discussion

Fig. 8(a) represents the evolution of the anodic voltammo-
grams in CBS (pH 6.4) in presence of different concentrations
of C1™. In all cases, an anodic plateau appears at ca. 0.3 V in-
dicating the formation of a passive film composed probably by
Ni(OH)s and/or NiO [20]. Moreover, in this examined range
of potentials, the voltammograms show a large anodic current
at high potentials due to the localized dissolution of the nickel
following CI™ attack [20]. The increase in Cl~ concentration
shifts linearly E;, (breakdown potential) towards more cathodic
values, as it can be seen in Fig. 8(b). This can be explained by
the increase in the concentration ratios [C1™]/[OH™] that acts in
favor of the adsorption of C1™ and thus the weakness of the pas-
sive layer leading to its dissolution. These data clearly show the
influence of chloride ions concentrations in CBS on the anode
behavior.

The influence of urea concentration and lactate concentration
were also evaluated. The obtained results (data not shown), il-
lustrate that the variation of urea and lactate concentrations does
not have a significant effect on the electrochemical behavior of
Ni.

In conclusion, the various obtained results provide insight
into the origin of the onset of the responses measured upon the
application of low voltage potential of variable amplitude to Ni
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electrodes. They prove that the variation of chloride ions con-
centration plays a key role in predicting sudomotor dysfunction
by controlling the anodic current measured during the clinical
tests and thus the electrochemical skin conductance (ESC).

VI. CONCLUSION

Assessment of sudomotor function by SUDOSCAN™
appears to be a sensitive new method to identify subjects
at high risk for developing diabetes when compared with
the conventional methods (FPG, OGTT, and HbA;c). The
method is without fasting requirement, non invasive, robust and
reproducible.

In this research, several milestones were reached, namely: (i)
the efficient use of SUDOSCAN™ technology to profession-
ally detect diabetes complications and prediabetes; (ii) the elab-
oration of a new electrochemical model of the skin involving
the chloride ions and their ion channels properties; and (iii) the
correlation of the obtained results with the electrochemical be-
havior of Ni electrodes in presence of sweat-like synthetic so-
lutions. The diagnosis of other neuropathies such as those in-
duced by chemotherapy drugs and the effect of these treatments
through their impact on ion channels will be of great interest for
SUDOSCANT™ technology in the near future.
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3.A.2 Comportement électrique de la peau

Nous décrivons ici le comportement électrique de la peau et son impact sur les réponses
électrochimiques du Ni étudiés «in-vitro» en réalisant différentes mesures
voltampérométriques sur des électrodes de Ni recouvertes par différentes membranes
artificielles qui miment certaines fonctions de la peau. Rappelons que la peau humaine est la
premiere barriére de protection de I'organisme. Cette protection est assurée principalement
par la couche cornée. La sueur produite a la surface de la peau est secrétée par les glandes
sudoripares eccrines localisées sur presque tout le corps mais surtout sur la paume des
mains, sur la plante des pieds, et sur le front (les endroits ou les électrodes sont positionnées
durant les tests cliniques). La partie sécréteuse se trouve enroulée dans le derme ; le canal
excréteur s'étend vers le haut et débouche sur un pore en forme d'entonnoir a la surface de

la peau (figure 28).
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Figure 28 : Structure simplifiée de la peau.

Pour mimer I'impact de la peau sur les réponses électrochimiques obtenues sur le nickel,

nous avons utilisé 3 types de membranes artificielles :

- M1 : membrane en ester de cellulose (fournie par Spectrum Laboratories), d’environ
80 um d’épaisseur et contenant des pores de diametre = 1 nm. Cette membrane a
été utilisée précédemment pour mimer la porosité et les propriétés électriques de la

peau [67] sans prendre en considération les conduits sudoripares.
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- M2 : membrane en ester de cellulose (fournie par la société Millipore), d’environ
1600 um d’épaisseur et contenant des pores de diamétre = 5 um. Nous avons choisi
d’utiliser cette membrane afin de simuler le comportement des canaux sudoripares
provenant des glandes sudoripares eccrines. La porosité de cette membrane est
égale a 84%.

- M3 : membrane en ester de cellulose (fournie par la société Spectrum Laboratories),
d’environ 80 um d’épaisseur et contenant des pores de diamétre = 100 nm. Cette
membrane artificielle a été utilisée afin d’investiguer I'influence de la variation de

diametre de pores sur le comportement électrochimique du Ni.

La structure de la cellulose est la suivante :

Les esters de cellulose sont généralement préparés de la maniére suivante :

R-Cellulose.OH + R’Cl + NaOH = R-Cell.OR’ + NaCl + H,0

Les membranes artificielles ont été fixées a la surface de I'électrode a 'aide de scotch
adhésif spécifique (le contact entre I'électrode, recouverte de la membrane, et la solution
aqueuse est par l'intermédiaire d’un trou dans le scotch. Ce trou a une surface spécifique).
Chague mesure électrochimique a été répétée plusieurs fois afin de s’assurer de la bonne
adhérence entre la membrane artificielle et la plague de Ni et donc de la reproductibilité des

résultats obtenus.

Dans un premier temps, nous avons évalué le comportement électrique de ces 3 membranes
artificielles en étudiant le comportement électrochimique d’une solution tampon carbonate

(36 mmol.L™, pH 7,4) contenant 1 mmol.L™* ferrocenemethanol, sur une électrode de platine.
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Figure 29 : Voltampérométries cycliques d’une solution tampon carbonate (36 mmol.L™, pH 7,4)
contenant 1 mmol.L™" ferrocenemethanol sur une électrode de platine recouverte par différentes
membranes artificielles. V,=100mV.s ™.

Les cycles voltampérométriques obtenus (figure 29) montrent clairement I'absence de
processus rédox a la surface de I'électrode de platine, lorsque cette derniere est recouverte
par les membranes artificielles notées « M1 et M3 ». Ceci est d( probablement a la petite
taille des pores présents dans ces 2 membranes empéchant la diffusion du

ferrocenemethanol a la surface de I'électrode de platine.

En revanche, en recouvrant I'électrode de platine par une membrane artificielle contenant
des pores de diameétre = 5 um (M2), le voltampérogramme présente des caractéristiques
proches de celles obtenues dans le cas d’une électrode de platine non recouverte par une
membrane artificielle. En effet, une légére diminution de l'intensité du pic anodique a été
détectée. Ceci prouve que la taille des pores de cette membrane est suffisamment élevée

pour permettre la diffusion du ferrocenemethanol a la surface de I’électrode.

Il est a noter que le comportement électrique de ces 3 membranes a été également évalué
en étudiant le comportement électrochimique d’une solution tampon (36 mmol.L™, pH 7,4)
contenant du Ru(NH3)eCls. Les résultats obtenus montrent des caractéristiques similaires a

celles trouvées dans le cas de ferrocenemethanol.

Dans un deuxieme temps, nous avons étudié I'évolution des courbes de polarisation
anodiques obtenues sur le Ni, recouvertes ou non par les différentes membranes
artificielles, dans une solution tampon carbonate (36 mmol.L?, pH 6) en présence de 120

mmol.L™ NaCl.
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Figure 30 : Voltampérométrie linéaire sur une électrode de Ni recouverte par différentes membranes
artificielles dans une solution tampon carbonate (36 mmol.L*, pH 6) et contenant 120 mmol.L™ NaCl.
V,=100mV.s™.

En recouvrant I'électrode de nickel par la membrane artificielle « M1 », un faible courant
anodique a été détecté (figure 30). Ceci est dU a la résistance élevée de cette membrane qui
isole quasiment I'électrode de Ni et donc empéche la diffusion des ions, présents dans la

solution, a la surface de I'électrode.

Par contre, en recouvrant I'électrode de Ni par la membrane artificielle « M2», les résultats
obtenus (figure 30), montrent que le comportement électrochimique du Ni semble étre
légerement influencé par la présence de la membrane. En effet, une diminution de
I'intensité du courant de dissolution et un faible déplacement de E, vers des potentiels
anodiques plus élevés ont été trouvés. Une influence plus significative a été trouvée, en
présence de la membrane « M3 ». Ceci est d(i a la diminution des diametres des pores qui
rend l'accés des différents ions, présents dans la solution, plus difficile a la surface de

I’électrode.

Afin de connaitre si la légere évolution des caractéristiques du voltampérogramme obtenu,
en présence de la membrane « M2 », est due a une faible résistance de la membrane ou
seulement au fait que la surface de I'électrode exposée a la solution est plus petite, nous
avons calculé dans la suite, la densité de courant par rapport a la surface de |’électrode

exposée a la solution :
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Figure 31 : Voltampérométrie linéaire de sur une électrode de Ni (a : sans membrane; b : en présence
de la membrane M2) dans des solutions tampon carbonate (36 mmol.L"}, pH 6) contenant des
différentes concentrations de NaCl (1 : 30; 2 : 60 et 3 : 120 mmol.L™). Densité de courant calculée par
rapport a la surface totale de I'électrode exposée a la solution. Vy,=100mV.s™.

La figure 31 montre les courbes de polarisation obtenues sur une électrode de nickel,
recouverte ou non par la membrane artificielle « M2 », dans des solutions tampons
carbonates contenant des différentes concentrations de CI. En présence de la membrane
« M2 », la densité de courant (j =1/ S) a été calculée par rapport a la surface totale des

pores et donc par rapport a la surface de |'électrode qui est exposée a la solution.

Dans tous les cas, la présence de la membrane « M2 », n’affecte pas les caractéristiques des
voltampérogrammes obtenus. Ceci prouve que la petite évolution des caractéristiques
densités de courant — potentiel, rapportée et discutée dans la figure 30, en présence de la
membrane « M2 », est seulement due a la diminution de la surface totale de I'électrode

exposée a la solution.

Ces résultats tendent a prouver que les courants électriques non-linéaires, obtenus durant
les tests cliniques, sont assurés par le contact des électrodes avec les pores dus aux conduits
sudoripares traversant la peau, tandis que la couche cornée, forme une excellente barriere
qui empéche la diffusion des ions. Ces résultats confirment également la similarité entre les
courants électriques non-linéaires obtenus durant les tests cliniques et ceux obtenus sur le

nickel dans des solutions reproduisant la condition de la sueur.
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3.A.3 Simulation électrochimique des mesures électriques des tests
cliniques

Nous présentons ici sous la forme d’un article publié dans la revue « Sensors Letters ». Cet
article intitulé « SUDOSCAN device for the early detection of diabetes: in vitro measurements
versus results of clinical tests » est basé sur les résultats obtenus lors de la simulation des
tests cliniques, en mesurant la variation du courant en fonction des potentiels anodiques
appliqués, en fonction des potentiels cathodiques induits et en fonction de leurs différences.
Cette étude nous a permis de corréler les résultats « in vitro » avec ceux obtenus durant les
tests cliniques afin de mieux comprendre l'origine des courants et leurs évolutions en
fonction de la concentration des chlorures. Dans cette partie, les mesures électrochimiques
ont été réalisées a I'aide d’'un montage particulier a 3 électrodes (annexe 1). Dans ce
montage, deux plaques de Ni de méme surface ont été utilisées comme électrode de travail
et comme contre électrode. Une électrode a calomel saturé a été utilisée comme référence.
En balayant le potentiel dans le sens positif, sur I'électrode de travail, les potentiels

cathodiques induits sur la contre électrode ont été mesurés simultanément.

Il est a noter que dans cet article, une synthése des principaux résultats a été présentée. Les
autres résultats obtenus, tendent a confirmer les résultats rapportés et discutés dans cet

article.
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Abstract

A medical device called “SUDOSCAN” for diagnosis of sudomotor dysfunctions and detection
of diabetes in an early stage uses a set-up of couples of nickel anode and cathode placed on
skin region with high density of sweat glands to assess the deviation in sweat ionic balance
notably the deviation in chloride concentration. In this paper, it is shown that the
electrochemical in vitro measurements on the behavior of nickel electrodes are close
enough to those obtained through the clinical tests. The in vitro procedure consists in
measuring the cathode potential after applying an incremental voltage at the anode; the
resulting variation of the current is followed vs. the potential of anode, cathode and their
difference, respectively. This study brings further explanation on the origin of the onsets of

currents and their evolution with chloride ion concentrations.
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1- Introduction

A technology called “SUDOSCAN” [1] uses electrochemical measurements and
proprietary technology to measure sudomotor dysfunction of the eccrine sweat gland
system for early detection of diabetes. It reliably detects deviations in the ionic balance and
pH value of the sweat ducts caused by impaired innervation of eccrine sweat glands. In this
technology, six large area nickel electrodes, placed on skin regions with a high density of
sweat glands (palms, feet and forehead), are used alternatively as anode or cathode. The
test requires 2 minutes during which 6 combinations of 15 different low DC voltages (from 4
to 1.5 V) are applied. The electrochemical phenomena are measured by two active
electrodes (anode and cathode) located successively in the three regions, whilst the fourth
other passive electrodes allow retrieval of the body potential. Electro-skin conductance is
then calculated from the resulting voltage and the generated current, which is expressed in
three ways: (i) current as a function of the anodic potential (so-called E), (ii) current as a
function of the absolute values of the cathodic potential after applying an incremental
voltage at the anode (so-called V), and (iii) current as a function of U = E+V. Figure 1 shows
an example of the SUDOSCAN measurements as displayed by the medical device. These data
may serve to detect sweat gland dysfunction by the chloride ion balance and thus further

diagnosis of early diabetes stages.
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Figure 1: Example of the electrochemical results obtained by the SUDOSCAN technology (1: | vs E; 2: |
vs V and 3: | vs U). The deviation point allows measuring the chloride ion balance in sweat gland
ducts.
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We have recently showed [2] that for low voltage amplitudes, the electrochemical reactions
occurring at the Ni electrodes are those related to the nickel oxidation, leading to the
formation of a passive layer (composed probably by Ni(OH), and/or NiO), as well as its
reduction. For higher voltage amplitude, the breakdown of the passive layer following the CI’
attack becomes the main electrochemical anodic reaction, while its reduction and that of the
electrolytic solution govern the cathode reactions. These data also showed the influence of

chloride ion concentration on the evolution of the electrochemical measurements.

In the present study, the SUDOSCAN clinical tests were simulated by measuring the
variation of the resulting current as a function of E, V and U in carbonate buffer solutions
(CBS) at a physiological pH value and in presence of different concentrations of CI" (within
the expected limits in sweat). The aim of this study is to establish a parallel between the in-
vitro observations and those obtained during the clinical tests to further understand the

origin of the onsets of currents and their evolution with chloride ion concentrations.

2- Experimental conditions

Electrochemical experiments were carried out with a conventional three electrode
set-up and a Princeton Applied Research Inc. potentiostat/galvanostat Model 263 A. Nickel
plates (from Goodfellow, UK), exposing a geometric area of 0.2826 cm? to the solution, were
used as working electrodes. The saturated calomel electrode (SCE) was used as a reference
electrode and Ni plates, exposing a geometric area of 0.2826 cm? to the solution, was used
as auxiliary electrode. Before each measurement, the working and the auxiliary electrodes
were polished successively with a 1200, 2400 and 4000 grit SiC paper, followed by ultrasonic
rinse in ultra pure water for 5 minutes and, finally, a cathodic treatment by sweeping 5
cycles between -0.6 and -1.4 V/SCE. The values of the cathodic potentials, when sweeping
towards anodic potentials, were measured vs. the saturated calomel electrode (SCE) using a

standard pH meter (PHM 210, Radiometer Analytical).

All the aqueous solutions were prepared using Ultra pure water provided by a
Millipore filtration set up (18.2 MQ cm). The carbonate buffer solutions (CBS) were prepared

from NaHCO; (Merck, purity = 99.5 %) and the pH was set, as a first step, with few drops of
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concentrated sulfuric acid, then during the measurements, with a mixture of carbon dioxide
and air at different ratios. Indeed [H,CO3]/[HCO3] has to be maintained constant during the
measurements by monitoring CO, partial pressure. The solutions containing chloride ions

were prepared using NaCl (Sigma Aldrich, purity > 99.5%).

3- Results and discussions

Evaluation of the behavior of Ni using a three electrode set-up, combining a Ni plate
as working electrode, a Ni plate as counter electrode and a saturated calomel electrode as
reference, was performed in CBS (36 mM, pH 7) in presence of CI" (120 mM) in order to
describe the different anodic and cathodic electrochemical reactions taking place at the

surface of the Ni electrode.
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Figure 2: Cyclic voltammograms of Ni electrode in CBS (36 mM) at pH 7 and in presence of NaCl (120
mM).

Typical cyclic voltammogram obtained at a Ni electrode in the -0.3 V to -1.2 V/SCE potential
range is shown in Fig.2. Three distinct zones are observed: (i) in zone 1, an anodic oxidation
process occurs leading to the formation of a passive film composed probably by Ni(OH),/NiO
and NiCOs [2]; (ii) in zone 2 (high anodic potentials), a large anodic current related to the
local dissolution of Ni following the CI" attack is observed [2] and (iii) in zone 3 (high cathodic
potentials), a broad current related to the reduction of the passive film and the electrolyte

solution is observed [2,5]. Fig. 2 shows also how to determine the breakdown potential E;, of
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the Ni anode, which is similar to the potential associated to the point of deviation of the

voltammogram in zone 2.

In order to understand the influence of the concentrations of CI" on the measured
variation of current-voltage outputs, linear anodic voltammograms were performed in a -0.3
V to 0.9 V/SCE potential range and the induced potentials on the counter electrode (playing
the role of cathode in this case) were measured simultaneously. The results are then
expressed, as in SUDOSCAN technology, as follows: (a) j vs E, (b) j vs. V and (c) j vs. U (E+V)

where j is the current density.
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Figure 3: (a) (I)jvs E, (1) jvs Vand (Ill) j vs U (E+V) after sweeping the potential between -0.3 > 0.8
V/SCE in CBS (36 mM, pH 7) and in presence of NaCl (curves 1: 30 mM, curves 2: 60 mM, curves 3: 90
mM and curves 4: 120 mM). (b) Evolution of E,, V,, and Uy, as a function of Log[CI'] (data from Fig. 3a).
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Fig. 3a depicts the results obtained in CBS (36 mM, pH 7), containing different
concentrations of NaCl (30, 60, 90 and 120 mM). It clearly appears that in the region where
large currents are observed, the absolute values of the obtained cathodic potentials (V) are
higher than 1 V/SCE. When comparing these results to those shown in the typical cyclic
voltammogram (Fig. 2; zone 3), one can consider that, in this region, the electrochemical
reactions taking place on the surface of the auxiliary electrode (playing the role of cathode in
this case) are mainly related to the reduction of the passive film and the electrolyte solution.
More precisely, at lower cathodic potentials, the electrochemical cathodic reactions are

mainly due to the reduction of the passive film.

It also clearly appears that the concentration of CI" affects the variation of the current as a
function of E, V and U. In fact, the increase in the concentration of CI shifts linearly the
breakdown potential, E,, towards more cathodic values, as it can be seen in Fig. 3b. This is
explained by the increase in the concentration ratios [CI']/[OH] that acts in favor of the
adsorption of CI" and, thus, the weakness of the passive layer, leading to a local dissolution
of Ni [2,6]. According to the same way than E,, V, and Uy, can be also evaluated as the
potentials associated to the point of deviation of j-V and j-U curves. Fig. 3b shows that the
increase in the concentration of ClI shifts linearly Vy, towards lower V values and the slope
value of V, vs Log[ClI] is close to that of E, vs Log[Cl']. Consequently, the increase in CI
concentration shifts linearly U, towards lower U values and the slope of Uy vs Log[Cl] is
about twice the value found for E, or Vy, vs Log[CI]. It should be noticed that the results
obtained at pH 6 provided the same features as in the present case. This implies that the
evolution of the current-voltage curves reported in Figs 3a and 3b are not very sensitive to
the variation of pH values. These results suggest that it is a very efficient way to detect the

deviation in the ion balance and, notably, the deviation in CI" concentration.

4-Conclusion

In the present study, the SUDOSCAN clinical tests were simulated using an in vitro
electrochemical set-up and carbonate buffer solutions (CBS) containing different
concentration of ClI" within the expected limit in sweat. The evolutions of the current-

potential onsets measured in vitro are quite close to those obtained during the clinical tests.
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This tends to prove that the electrochemical reactions taking place at the surface of the
cathode and anode govern the origin of the current onsets. The determination of the current
curve as a function of the potential (anode, cathode or their difference) provides a very
efficient way to detect the deviation in the ion balance and notably the deviation in CI’
concentration, thus allowing the clinical assessment of sudomotor dysfunction that is

observed in early diabetes stages.
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3.B. Vieillissement électrochimique du nickel

Cette partie se présente sous la forme d’un article publié dans la revue « Applied Surface
Science ». Cet article intitulée « Ageing of nickel plates used as sensitive materials for early
detection of sudomotor dysfunction », décrit I’évolution des propriétés physico-chimiques

du nickel apres vieillissement électrochimique.

En fait, comme détaillé, dans le premier chapitre : durant les tests cliniques, les électrodes
du Ni jouent alternativement le role d’anode et de cathode et ne subissent pas un
traitement spécifique avant chaque mesure. Une analyse de I'évolution des propriétés des
parameétres physico-chimiques du nickel est donc nécessaire pour assurer la bonne

performance des électrodes, apreés vieillissement avec les mesures cliniques.

Par conséquent, des analyses de surface, par les spectroscopies « XPS et SIMS » (annexes 2
et 3), ont été réalisées sur des électrodes de nickel vieillies, par des cycles
voltampérométriques répétitifs dans des différentes gammes de potentiels (dans des

conditions de pH = 6,4 et en absence ou présence de 120 mmol.L™* NaCl).

Ceci nous a permis d’étudier I’évolution de la surface des électrodes de nickel, notamment
I’évolution des couches d’oxydes et son impact sur la performance des électrodes apres

vieillissement électrochimique.
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The surface ageing of nickel electrodes was studied in the frame of the development of non-invasive
biomedical devices, dedicated to the detection of sudomotor dysfunction manifested by an alteration of
the ionic balance in human sweat. In this kind of technology, low voltage potentials with variable ampli-
tudes are applied to nickel electrodes, placed on skin regions with a high density of sweat glands, and the
electrical responses are measured. The trick is that nickel electrodes play alternately the role of anode
and cathode, thus the analysis of the temporal evolution of the physico-chemical properties of nickel is of

Ilfﬁi’ kv'g TrdS: prime importance to ensure the good performance of the device. Electrochemical measurements coupled
Ni ageing to surface chemical characterizations (X-ray photoelectron spectroscopy (XPS), Time of Flight-Secondary
Nickel oxide Ion Mass Spectrometry (ToF-SIMS)) were performed on pure Ni samples, immersed in buffered chloride

XPS solutions mimicking human sweat. The shapes of voltammograms, recorded in a restricted anodic poten-

ToF-SIMS tial range, show that the nickel surface was gradually passivated as a function of the number of scans. This
Electrochemistry was confirmed by XPS data, with the formation of a 1 nm thick duplex layer composed by nickel hydrox-
Chloride

ide (outermost layer) and nickel oxide (inner layer). In a negative extended potential range, though the
electrochemical behavior of electrodes was not modified upon cycling the potential, XPS data show that
the inner layer was thickening, indicating a surface degradation of the nickel electrode. Below pitting
potentials, adsorbed chloride was only hardly detected by XPS, and the surface composition of the nickel
samples was similar after treatments in chloride or chloride-free buffered solutions. In a larger potential
range enabling to reach the breakdown potential, the highly chemically sensitive ToF-SIMS characteri-
zation pointed out that the surface concentration of adsorbed chloride was higher in pits than elsewhere
on the surface sample.

Physiological pH
Synthetic sweat

© 2011 Elsevier B.V. All rights reserved.

1. Introduction

Diabetes is known to affect the peripheral nervous system and
the small nerve fibers are the very first victims of this disease. Lau-
ria and Lombardi [1] proved that the sympathetic innervations of
eccrine sweat glands were gradually reduced at an early stage of
the evolution of diabetes. The alteration of autonomous control of
sweat glands causes a durable shift in the ionic balance and pH
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** Corresponding author. Tel.: +33 1 55 42 63 87.
E-mail addresses: anouk-galtayries@chimie-paristech.fr (A. Galtayries),
michel-cassir@chimie-paristech.fr (M. Cassir).

0169-4332/$ - see front matter © 2011 Elsevier B.V. All rights reserved.
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value of sweat conducts. This led some biomedical companies to
develop new devices to measure the ionic balance in the sweat [2].
Such non-invasive devices use reverse iontophoresis for sudomo-
tor function assessment allowing detecting diabetes at early stages.
In this kind of technology, nickel electrodes are placed on partic-
ular skin regions with a high density of sweat glands (palms, feet
and front). Then, a low voltage potential (referenced to a third non
polarized passive electrode) of variable amplitude, is applied ran-
domly between two selected electrodes. The score representative
of the individual risk of diabetes is elaborated through an algo-
rithm that uses the current-voltage response of the skin during the
application of low voltages potential and a theoretical model of the
electrical properties of human skin in a range of voltages between
0.2 and 4V. These electrodes are made of nickel, which is a key
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parameter of the device because of its sensitivity to sweat compo-
sition. The nickel electrodes play alternately the role of anode and
cathode, which do not undergo any specific pretreatment before
each measurement. Thus the analysis of the temporal evolution of
the physico-chemical properties of nickel is of prime importance
to ensure the good performance of the biomedical device.

In previous studies [3], we have shown that an oxide film was
formed at the electrode surface. We have proven also that the
Ni electrode surface could be freshly renewed when sweeping
towards a cathodic potential of —1.0V. This was attributed to the
reduction of the oxides formed on the electrode surface (when the
electrode plays the role of anode). One should note here that, dur-
ing clinical tests, the induced cathodic potentials, after applying an
incremental voltage at the anode, can reach values of less or equal
to -1V [4].

There are no published studies related to a deeper insight on
the electrochemical behavior of Ni electrodes and the associated
surface modifications of the nickel surfaces, after ageing with an
increasing number of current-potential cycles in physiological-like
neutral media, mimicking sweat composition. Thus, the objectives
of the present work are to study both the electrochemical behav-
ior and the surface chemical composition of nickel electrodes after
ageing under repeated cyclic voltammograms in different potential
windows.

In the present study, XPS (X-ray photoelectron spectroscopy)
and ToF-SIMS (Time of Flight-Secondary lon Mass Spectrometry)
analyses were performed to thoroughly characterize Ni surfaces,
model of Ni electrodes, after ageing with repeated cyclic voltammo-
grams in carbonate buffer solutions containing main components
of sweat, at different potential ranges, in: (i) a restricted anodic
potential range (—0.3 to 0.5V and return to —0.3 V), (ii) a negative
extended potential range (—0.3 to 0.5V and return to —1 V) and (iii)
a larger potential range (—0.3 to 1V and return to —1V), in order
to reach anodic potentials higher than the breakdown potentials
leading to a localized dissolution of nickel [3,5].

2. Experimental
2.1. Materials and solutions

Nickel plates and wires, with a purity of 99.95%, were provided
by Goodfellow (UK). Nickel plates were polished with 1200, 2400
and 4000 grit SiC paper. This step was followed by ultrasonic rinsing
in ultra-pure water for 5 min.

All the aqueous solutions were prepared using ultra pure water
provided by a Millipore filtration set-up (18.2 M2 cm). The car-
bonate buffer solutions (CBS) were prepared from NaHCO3; (Merck,
purity >99.5%) and the pH was first set at 6.4, at the beginning of
the experiments, with few drops of concentrated sulfuric acid, then
during the measurements, with a mixture of carbon dioxide and air
at different ratios. Indeed [H,CO3]/[HCO3~] has to be maintained
constant during the measurements by monitoring CO, partial pres-
sure. The solutions containing chloride ions were prepared using
NacCl (Sigma Aldrich, purity >99.5%).

2.2. Electrochemical measurements

Electrochemical experiments were carried out with a conven-
tional three electrodes cell and a Princeton Applied Research Inc.
Potentiostat/Galvanostat Model 263A. A nickel plate, exposing a
geometric area of 0.2826 cm? to the solution, was used as the work-
ing electrode. Nickel wires were used as counter-electrode and
pseudo-reference electrode in order to mimic the whole nickel elec-
trode configuration of the medical device [2]. The potential of Ni
pseudo-reference was measured vs. a saturated calomel electrode

(SCE). The obtained data show that the potential difference AE
(AE=E; — Escg) slightly evolves during the electrochemical ageing
of Ni electrode and its average value is ~—140 mV. Before elec-
trochemical measurements, a cathodic pre-treatment was applied
to the Ni plate electrode by sweeping 5 cycles between —0.5 and
—1.4V. The Ni counter electrode was only rinsed with ultra-pure
water before electrochemical measurements.

2.3. Surface analysis

XPS (X-ray Photoelectron Spectroscopy) analyses were per-
formed with an ESCALAB 250 spectrometer (Thermo Electron
Corporation), using a monochromatized focused Al Ko X-ray source
(1486.6eV). The spectrometer was calibrated against the refer-
ence binding energies (BEs) of clean Cu (Cu 2p3); at 932.6eV), Ag
(Ag 3ds), at 368.2eV) and Au (Au 4f;), at 84.0eV) samples. Base
pressure during analysis was 1 x 10~ Pa. The analysed area had a
diameter of about 500 wm. In addition to the survey spectrum (pass
energy of 100 eV, step energy of 1 eV), the following core levels were
systematically recorded at higher energy resolution (pass energy of
20eV):C1s,01s,Cl2p,Na 1s and Ni 2p (step energy of 0.1 eV), with
a take-off angle of 90°. It was determined, using the C 1s core level,
that some of the thicker oxide films exhibited evidence of differ-
ential charging by as much as 0.3 eV. To take into account surface
charging effects, core levels were referenced by setting the lowest
BE component of the resolved C 1s peak (corresponding to adventi-
tious carbon in a hydrocarbon environment) to 285.0 eV. Core level
peak decompositions were performed with the CasaXPS® program.
All peaks were fitted using a Shirley background. The asymmetry of
the metallic nickel contribution in Ni 2p3, was systematically gen-
erated using a hybrid Doniach-Sunjic/Gaussian-Lorentzian product
line shape [6]. All other contributions were symmetric and obtained
by using a 70% Gaussian/30% Lorentzian peak shape.

ToF-SIMS data were acquired using a TOF-SIMS V spectrome-
ter (ION-TOF GmbH). The analysis chamber was maintained at less
than 5 x 10~7 Pa in operation conditions. The total primary ion flux
was below 1012 ions x cm~2 to ensure static conditions. A pulsed
25KkeV Bi* primary ion source (Liquid Metal Ion Gun, LMIG) at a
current of about 1 pA (high current bunched mode for spectrome-
try), rastered over a scan area of 100 pm x 100 wm was used as the
analysis beam (unless another scan area dimension is quoted in the
text). High lateral resolution secondary ion images were obtained
with the pulsed 25 keV Bi* LMIG at a current of about 0.1 pA (burst
alignment mode for imaging), after a few seconds of ion sputtering
(Cs*), to remove external surface contamination. Data acquisition
and processing analyses were performed using the commercial
IonSpec® and lonlmage® programs. The exact mass values of at
least six known species, from H-, C-, 0, C;—, C37, and Cl~ were
used for calibration of the data acquired in the negative ion mode.

3. Results and discussion
3.1. Study of nickel surface below pitting potentials

In this part, the nickel ageing study was voluntary limited to
potentials below the breakdown potential range and, thus, before
observing pitting corrosion [3].

The electrochemical behavior of Ni electrodes was first stud-
ied after ageing with repeated cyclic voltammograms in a potential
range of —0.3 to 0.5V and return to —0.3V (anodic region only).
Then, in order to assess the influence of alternating the polar-
ity of the electrodes during the clinical tests on the Ni ageing
behavior (each electrode playing alternately the role of anode or
cathode), successive cyclic voltammograms were performed in a
potential range of —0.3V — 0.5V — —1V (cathodic region). All the
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Fig. 1. Successive cyclic voltammograms of Ni electrode in CBS (pH 6.4) in presence of 120 mM NacCl. Scan rate=100mV/s. (a) (curve 1: first cycle, curve 2: fourth cycle,
curve 3: eighth cycle) in the potential range of —0.3V — 0.5V — —0.3V (b) (curve 1: first cycle, curve 2: sixth cycle, curve 3: twelfth cycle) in the potential range of

-03V—->05V—>-1.0V.

experiments were conducted in aerated CBS solutions, with a con-
centration of 120 mM of NaCl.

Fig. 1(a) shows the obtained cyclic voltammograms after 1, 4
and 8 cycles in aerated CBS (36 mM) in presence of CI~ (120 mM)
in the potential range [-0.3V — 0.5V — —0.3V]. It clearly appears
that the first potential sweep strongly affects the subsequent
cyclic voltammograms. The intensity of the anodic current is very
high during the first cycle compared to subsequent cycles. This is
mainly due to the cathodic pre-treatment that was applied before
each measurement. Indeed this pre-treatment induces the in situ
reduction of oxide film that spontaneously forms just after nickel
polishing. The anodic plateau of the first cycle is attributed to Ni
oxidation. It is no longer observed in the following cycles (see,
for example, the voltammograms of the fourth cycle and eighth
cyclesinFig. 1(a)). These changes in the voltammograms are mainly
attributed to the formation of an oxide layer firmly attached to the
metal and forming a compact barrier between the metal and the
solution with a very low electronic conductivity during the first
cycle [7-9].

Fig. 1(b) shows the obtained cyclic voltammograms after 1,6 and
12 cycles when the potential on the return cycle is extended to -1V
(potential range [-0.3V — 0.5V — —1V — —0.3V]). As in Fig. 1(a),
the intensity of the anodic current is high during the first cycle.
However, contrarily to the results presented in Fig. 1(a), there are
two new observations: (i) the Ni oxidation process is still observed
during the subsequent cycles around —0.4 and 0.4V, (ii) the high
intensities of the anodic current remain with the subsequent cycles.
This is mainly due to a partial reduction or re-activation [9,10] of
the compact oxide film when the potential scan is extended down
to —1V. The following reactions have been proposed for the oxide
film reduction [3,11]:

NiO + 2H" +2e~ — Ni + H,0
and/orNi(OH); +2H" 4+ 2e~ — Ni + 2H,0

The re-activation of the oxide film, in the cathodic reduction
step, is probably due to a surface modification or post-
electrochemical re-organization of the initial deposited species [12]
leading to an increase in the electronic conductivity of the surface
of the Ni electrode.

It should be noticed here that additional experiments, per-
formed in the absence of Cl~, displayed the same features as in the
present case (data not shown). This implies that the voltammo-
grams reported in Fig. 1 are poorly sensitive towards the presence
of Cl-, as the potential range is below the pitting corrosion one.

These results clearly show that alternating the polarity of nickel
electrodes plays a key role in ensuring an accurate sensitivity and
reproducibility of the measurements with an increasing number of

clinical tests. In other words, the electrochemical reactions taking
place on the surface of Ni electrode, playing the role of cathode,
lead to a partial reduction or re-activation of the compact oxide
film formed on the surface of the Ni electrode when playing the
role of anode.

The XPS characterizations performed on the series of samples
which electrochemical treatments are displayed in Fig. 1(a) and (b)
were compared to others performed on two control samples: Ni
electrode after the cathodic pre-treatment (#1), and Ni electrode
after only 1 sweep from —0.3 to 0.5V (#2). The obtained results
show that the O 1s core level peaks (data not shown) present at least
two contributions, one located at low binding energy, at 529.5 +
0.1eV, characteristic of oxygen in NiO [13-15], and another one
located at higher BE, at 531.4 £ 0.1 eV, characteristic of oxygen in
Ni(OH); [14,15].1tis also possible to include in this contribution the
presence of oxygen from adsorbed carbonates (as checked in the C
1s core level by the presence of a contribution at high BE), and sul-
fates (as checked from the survey spectrum). A third contribution,
located at 532.8 £0.1eV, is also detected, possibly corresponding
to adsorbed water [15].

As regards the surface information about chlorine, the spectra
does not present any signal in the Cl 2p core level region: either the
surface is not covered by any chloride, either this coverage is below
the XPS detection limit (about 1 at%).

Due to the high energy resolution of the spectrometer, the Ni
2p3), core levels were systematically decomposed into the spec-
troscopic contributions characteristic of metallic nickel (main peak
located at a BE of 852.8+0.2 eV, nickel plasmon at 856.3+0.2 eV
and satellite at 858.8+0.2eV [13-15]), nickel oxide NiO (main
peak located at 854.7 + 0.2 eV and two satellites located at 856.4 +
0.2eV and 861.74+ 0.2eV [13-15]) and Ni(OH),, (main peak at
856.7+0.2eV and satellite at 862.6 +0.2eV) [14,15]. The other
peak parameters used for the Ni 2p3;; decomposition (i.e. peak
splitting between main peak and satellite peak(s), full width at half
maximum (FWHM) and intensity ratios, all displayed in Table 1)
were taken from Ref. [18]. The intensity contribution of NiO satellite
at 862.6eV, and Ni(OH), satellite, which are the only two param-
eters that systematically significantly differ from Ref. [18], were
taken from Ref. [15]. This discrepancy is attributed both to the very
similar energy resolution performance of the spectrometers used
in Ref. [15] and in this work, and to the weak quantities of surface
oxides which fosters large uncertainties. All constraints were sys-
tematic for the whole set of fitted data, which at least allowed a
reliable comparison of the quantification. Fig. 2 displays these core
levels and their decomposition into individual contributions of Ni,
NiO and Ni(OH),.

A simple layer model of the passive film can be suggested on
the basis of previously published data [8,9,16,17]. It is composed
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Table 1

Peak positions, full widths at half maximum (FWHM) and intensity ratios used for the Ni 2p3, peak decomposition.

Ni metal Ni metal plasmon Ni metal satellite NiO NiO satellite 1 NiO satellite 2 Ni(OH), Ni(OH); satellite
Peak position (eV) +0.2eV  852.8 856.3 858.8 8547  856.4 861.7 856.7 862.6
FWHM (eV) £0.1eV 1.1 1.7 2.0 14 2.4 2.5 23 5.3 (+0.3)
Intensity ratio 1.0 0.10 0.15 1.0 1.0 0.94 1.0 0.45
of an homogeneous continuous outermost layer of Ni(OH),, and an
homogeneous continuous inner NiO oxide layer, in contact with the Ni1 Ni
) _ 3 Ni(OH); i Ni”*Ni
metal. o . dniory, = Ani 2 Sinf In {1 * DNIOH); ; Ni(OHY;
The quantitative processing of the O 1s core level peaks was not Ni Ni
reliable enough due to the many sources of contamination detected [Ni(OH), e
in this particular core level. On the contrary, it was possible to cal- x N X exp <NIONIO>] (2)
culate the equivalent thicknesses of the Ni(OH), and NiO layers, INi Ani Sinp

as well as the total oxidized surface layer (as the arithmetic sum
of the two former ones), from the peak intensities of the fitted
Ni 2p3), core levels, taking into account such two-layer model for
the description of the Ni oxide film (see Eq. (1) [15,18] and Eq. (2)
(see for example Refs. [15,19] for a multi-layered systems) in all
experiments.

Ni ) Ni Nio
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Fig. 2. XPS Ni 2p3); core level peak decompositions of a Ni electrode immersed in a
carbonate buffer saline solution (pH 6.4), in presence of 120 mM NaCl, for different
numbers of cycles in the potential range: -0.3V — 0.5V — —-0.3V.

where d is the layer thickness, § is the take-off angle of the pho-
toelectrons with respect to the sample surface, Am is the inelastic
mean free path of the photoelectrons coming from M in the matrix
N, Il is the nickel intensity for Ni® in the bulk metal, IN(O"): is the
nickel intensity for Ni(OH),, D% is the density of M in the matrix N.
The inelastic mean free paths used in this work are the following:
1.41 nm for AN! [14], 1.43 nm for AN© [14] and 1,19 nm for ANIOH)2
[14].

The values are reported in Table 2.

These series of results indicate that there is no significant
increase in the NiO thickness as a function of the number of cycles in
the potential range [-0.3V — 0.5V — —0.3 V]. The total oxide film
thickness remains in the range of 1.4+ 0.2 nm, in good agreement
with data obtained for the passivation of Ni in acidic solutions
[16,17]. This passivation of the Ni surfaces, in these conditions,
is also clear from the examination of the voltammograms: with
the increasing number of cycles, the anodic plateau is no longer
observed and the situation tends to a plateau of passivation, with a
very low current density as a function of potential, in the potential
range studied here.

Fig. 3 illustrates the XPS Ni 2p spectra of nickel when
cyclic voltammetry is performed in the potential range
[-03V—=05V—-1V].

The evolution of the shape with the number of cycles is different
from that obtained in the potential range [-0.3V — 0.5V — —0.3V]
(see Fig. 2). In particular, the decrease in the intensity of the peak
located at 853 eV with increasing the number of cycles is more
pronounced in the potential range [-0.3V — 0.5V — —1V] than in
the potential range [-0.3V — 0.5V — —0.3 V]. This peak is related
to Ni metal signal, thus the large attenuation of the intensity of
this peak shows that the global nickel oxide layer (NiO + Ni(OH);)
is thickening upon cycling the potential in that window. From a
quantitative point of view, Table 3 shows that the variations in
equivalent thicknesses are more pronounced for the samples cycled
in presence of chloride (1, 6 and 12 cycles), from 1.34+0.2nm (1
cycle), to 4.0+£0.2nm (12 cycles), for the most oxidised sample.
The equivalent thickness of the Ni(OH) is significantly increasing
between 1 and 6 cycles (from 0.8 + 0.1 nmto 1.3 + 0.1 nm) and does
not change between 6 and 12 cycles, while the NiO equivalent layer
gradually and significantly increases from 0.5+ 0.1 nm (1 cycle) to
about 2.6 £ 0.1 nm (12 cycles). While the equivalent thickness of
Ni(OH)j; is doubling, the NiO thickness is multiplied by about 5, thus
illustrating, from a quantitative point of view, the re-activation step
through the potential scan in the cathodic region. However, this re-
activation step is not detected by the polarization curves. Indeed,
the partial reduction process of the passive film merges with the
reduction of the electrolyte. So by comparison to the first series of
results, the systematic reduction step induces significant chemical
modification in the corrosion layer, that may not be detected in the
polarization curves, similarly to the ones obtained when cycling in
the anodic region only.
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Table 2

NiO and Ni(OH); layer thicknesses estimated from the XPS Ni 2p;/, core level peak decompositions (two-layer model).

Sample treatment NiO equivalent

thickness (nm)

Ni(OH); equivalent
thickness (nm)

Passive layer
thickness (nm)

Control samples (with 120 mM NacCl)

#1° 0.5+ 0.1

#2' 0.5+0.1
-0.3V— 0.5V — —0.3V (with 120 mM NacCl)

1 cycle 0.7 £ 0.1

4 cycles 0.7 £ 0.1

8 cycles 0.9 + 0.1
-0.3V— 0.5V — —1.0V (with 120 mM Nacl)

1 cycle 0.5 £ 0.1

6 cycles 14 +0.1

12 cycles 2.6 +0.1
-0.3V— 0.5V — —1.0V (without 120 mM NacCl)

1 cycle 0.7 £ 0.1

6 cycles 1.8 £ 0.1

12 cycles 23 +£0.1

0.5+ 0.1 1.0+ 0.2
05+0.1 1.0+0.2
0.5+ 0.1 1.2+0.2
0.7 £0.1 14+02
0.7 £ 0.1 1.6 £0.2
0.8 £ 0.1 1.3+0.2
1.3+0.1 27102
14+ 0.1 4.0+ 0.2
1.0+ 0.1 1.7 £ 0.2
1.1+£0.1 29+02
1.8 £0.1 41+0.2

" 1: 5 cycles successive between —0.5 and —1.4V; 2: 1 cycle between —0.3 and 0.5 V.

For comparison, another series of samples were characterised
by XPS, corresponding to the same potential range (-0.3 to 0.5V
and return to —1.0V), but without any chloride in solution. The
Ni 2p core level spectra (data not shown) present similar general
trend compared to the samples cycled in presence of chloride, as
regards the total thickness of the oxide layer (Table 3). The only
significant difference lays after 12 cycles, in the balance between
the NiO and Ni(OH); layer thicknesses, being then in favour of the

(syun -que) Aysuau)
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A

(syun “que) Ajsuajul
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Fig. 3. XPS Ni 2p3; core level peak decompositions of a Ni electrode immersed in a
carbonate buffer saline solution (pH 6.4), in presence of 120 mM NaCl, for different
numbers of cycles in the potential range of -0.3V — 0.5V — —1.0V.

surface hydroxide. These results are in satisfactory agreement with
the electrochemical results.

From the comparison of these series of experiments, it can be
pointed out that the corrosion layer is ageing by thickening, mainly
by the growth of the internal NiO layer, without inducing detectable
variations in the polarization curves as a function of cycle numbers,
if one excludes the first cycle.

These results allowed us to conclude that, during the clinical
tests, an increase in the thickness of the oxide film may take place
at the surface of the nickel electrodes with the increasing number of
attempts. However, since these in vitro experimental conditions are
much more aggressive (accelerated ageing) than the clinical ones,
where the contact between sweat and electrodes is mainly insured
by the pores due to the appendageal ducts crossing the skin, then
the obtained electrochemical results (Fig. 1(b)) let it is possible to
consider that, during a large number of clinical tests, the electrodes
tend to keep similar performances. Nevertheless, it is very difficult
to estimate, at this stage, the lifetime of the electrodes.

3.2. Chemical characterization of the pits (potential range >0.5V)

To assess the surface modifications of Ni materials, the surface
modifications of Ni electrodes were also evaluated at the same NaCl
concentration (120 mM) but after sweeping towards highly anodic
potential of 1V where pitting corrosion of nickel occurs. This sit-
uation may occur during real clinical tests when facing unusual
conditions. Fig. 4 shows only the positive going direction of the
cyclic voltammograms of the Ni electrode that was obtained during
sweeping in the potential range of: -0.3V— 1.0V— -1.0V.

It clearly appears that at low anodic potentials (<0.5V), the
anodic oxidation process occurs, leading to the thickening of the

Current density, mAicm?

03 0 0.3 Ey' 06 0.9

E, mV (Ni)

Fig. 4. Cyclic voltammograms of Ni electrode, in a carbonate buffer saline solution
(36 mM), at pH 6.4, in presence of NaCl (120 mM). Scan rate =100 mV/s. (Only the
forward scan is shown.)
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NiO and Ni(OH); layer thicknesses calculated from XPS Ni 2p;, core level peak decompositions after cycling to anodic potentials (NaCl, carbonate buffer saline solution, pH

6.4).

Range of potentials
(1 anodic cycle)

NiO equivalent
thickness (nm)

Ni(OH), equivalent
thickness (nm)

Passive layer
thickness (nm)

-03V—-05V—-03V 05+0.1 08 +0.1 1.3+0.2
120 mM NacCl
-03V—->1.0V— -03V 09+ 0.1 0.7 £ 0.1 1.6 +£0.2
120 mM NacCl
-03V—1.0V—-03V 09 + 0.1 0.5+ 0.1 14 +02
36 mM NaCl
b

——100

Cl 2py;

(suun "que) Aysuajuj

f T T
210 205 200

Binding energy (eV)

195

Fig. 5. One-cycle experiment of a Ni electrode immersed in carbonate buffer saline solution (pH 6.4), in presence of 120mM NaCl, in the potential range of
-03V—1.0V— —0.3V, (a) optical image, (b) Cl 2p XPS core level peak region.

corrosion film. At high anodic potentials, a large anodic current
related to the local dissolution of Ni following the Cl~ attack is
observed [3].Fig. 4 also shows the breakdown potential (E;, =0.55 V)

of the Ni anode.

[4V]

Intensity (arb. units)

Intensity (arb. units) o

A new series of one-voltammetric cycle experiments was also
performed by changing the anodic potential to 1.0 Vinstead of 0.5V,
in a 120mM NacCl buffer solution (and 36 mM NaCl for another
experiment), and the sample surfaces were characterized by XPS.

o]
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OH
cH
800000 - CH
37Ci
C.
400000 { ¢ ? |en CNO cpg,
\ CHO
0 | ; ‘ | l‘.'.".'l"" ‘ 4
10 14 18 22 26 30 34 38 42 46 50 54 58
m/z
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35C|
800000 -
QTCI
400000 -
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Fig. 6. (a) ToF-SIMS spectra (negative ion mode) of a Ni sample immersed in carbonate buffer saline solution (pH 6.4), in presence of 120 mM NacCl, after sweeping the
potential in the range: —0.3V — 1.0V — —0.3 V. (b) Peak intensity comparison, after normalisation to the same analysis area, inside (thin line, 40 x 40 wm? spot size) and
outside a pit (bold line, 100 x 100 wm? spot size).
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(@)

(b)y ci
total counts: 785209 max counts: 25

(c) NiO
total counts: 324504 max counts: 14

(d) Nicly
total counts: 7711 max counts: 3

Fig. 7. Large pit formed on a Ni sample immersed in carbonate buffer saline solution (pH 6.4), in presence of 120 mM NaCl, after sweeping the potential in the range:
—0.3V— 1.0V — —0.3V: (a) SEM image, ToF-SIMS secondary ion images (negative ion mode, high lateral resolution, field of view 200 x 200 um?) of Cl (b), NiO (c) and total
ion (d). The green box in (a) indicates the region where ToF-SIMS imaging were performed. (For interpretation of the references to color in this figure legend, the reader is

referred to the web version of the article.)

Fig. 5(a) presents an optical view of the pitted sample. XPS data
of Table 3 reveal that the effect of changing the anodic potential
on the total corrosion layer thickness was not very significant, but
the NiO thickness obtained after treatment at 1.0V has increased,
compared to the case of an anodic potential of 0.5V. The increase
of the NiO layer equivalent thickness confirms the ageing by thick-
ening of the corrosion layer, in our electrochemical conditions. The
predominant role of the anodic potential on the oxide thickness
is also confirmed by the XPS results obtained after treatment in
a solution containing only 36 mM Nacl, since identical NiO thick-
ness (~1.5nm) is obtained (Table 3). As it was the case at lower
anodic potential, the intensity of the Cl 2p core level was only hardly
detected (high signal to noise ratio, Fig. 5(b)). Due to the lack of
significant information about the surface chlorides from XPS mea-
surements, additional surface analysis was performed by ToF-SIMS,
the detection limit of which being much lower (about ppb to ppm,
depending on the ion yield).

ToF-SIMS spectra were recorded on Ni electrodes, after immer-
sion in CBS solution containing120mM NaCl, in the potential

range of —0.3 to 1.0V and return to —0.3V. In the negative
ion mode, the two peaks of adsorbed chloride (at m/z 35 and
m/z 37), presented large intensities, as shown in Fig. 6 (high
lateral resolution analysis mode). ToF-SIMS being more sensi-
tive than XPS, it is possible to identify chlorine on the entire
sample surface. After intensity normalization (to an equiva-
lent analyzed area), it is clear that a higher intensity signal
of CI- is observed inside the pits. Though the technique is
not quantitative, the matrix being the same one, the differ-
ence in signal intensity can be related here to a difference in
chloride surface concentration, i.e. more chloride in the pit, as
expected.

Based on the very good detection of the peaks of chlorine (in
the negative ion mode), the elemental distribution in the immedi-
ate vicinity of a large surface defect was investigated by ToF-SIMS
imaging, at high lateral resolution (see Section 2). A selection of
ToF-SIMS ion images (Cl~ (m/z 35), NiO~ (m/z 74) and NiCl,~ (m/z
128) are displayed in Fig. 7, recorded for a large pit region on the
same sample as in Fig. 6.
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The bright zones (resp. dark zones) indicate higher signal inten-
sity (resp. lower signal intensity). It was possible to detect a distinct
Cl-enrichment (Fig. 7(b)): the CI~ ion distribution presents a round
modified area very characteristic of the localized breakdown of
the passive layer. Local prevalence of chloride on the surface of
nickel-containing alloys has already been illustrated by ToF-SIMS
images following the local breakdown of passive films, without
indication of a surface compound [20,21]. The NiCl~ (not shown)
and NiCl,~ ions have also been used here to generate ToF-SIMS
images: due to their weak intensity, the signal to noise ratios were
much lower, however the more intense area fits the Cl-enriched
one. The hypothesis of the local formation of NiCl; is thus reason-
able, already presented elsewhere [22], where it was suggested
that NiCl, acted as an injector of Cl into the oxide, in the local
breakdown of NiO formed on pure Ni, in presence of HCl. These
anionic ToF-SIMS maps of pits contribute to illustrate, as prelimi-
nary results, the surface chemical ageing of Ni by pitting corrosion,
in our experimental conditions.

ToF-SIMS has nicely completed the XPS information as regards
the Ni electrode ageing by allowing the identification of localized
corrosion layer breakdowns, in this potential range. Besides the
general corrosion of the Ni samples in the first part of this work, it
is possible to chemically illustrate the localized detrimental effect
of potential on Ni, in synthetic sweat.

4. Conclusion

The surface ageing of skin nickel electrodes was studied in the
frame of development of non-invasive biomedical devices. We per-
formed electrochemical measurements (polarization curves and
cyclic voltammetry) coupled to surface chemical characterizations
(XPS, ToF-SIMS) on pure Ni samples immersed in buffered chloride
solutions modeling human sweat. In a restricted anodic potential
range (—0.3 to 0.5V and return to —0.3 V), XPS results indicate that
the surface was passivated by a 1 nm-thick duplex layer composed
by nickel hydroxide (outermost layers) and nickel oxide (inner lay-
ers).Inanegative extended potential range (—0.3 to 0.5 Vand return
to —1V), though the electrochemical behavior of electrodes is not
changing, the inner nickel oxide layer was thickening, indicating
a surface degradation of the nickel electrode in these conditions.
Below pitting potentials, surface chloride was hardly detected by
XPS, and the surface composition of the nickel samples was similar
after treatments in chloride or chloride-free buffered solutions. In
a larger potential range (—0.3 to 1V and return to —1V) enabling
to reach anodic potentials higher than the breakdown potentials,
localized dissolution of nickel was observed. The highly chem-
ically sensitive ToF-SIMS surface characterization (spectroscopic

and imaging modes) pointed that the surface concentration of
adsorbed chloride was higher in pits than elsewhere on the surface
sample.

The combination of electrochemical measurements and sur-
face characterizations gave fruitful complementary results on the
surface behavior of nickel electrodes, polarized in corrosive condi-
tions. These systematic observations, in different potential ranges,
show that alternating the polarity of electrodes ensures the repro-
ducibility of measurements for a large number of clinical tests and
explain why, during the routine use of such biomedical set-ups,
the metal/sweat interaction may reduce the lifetime of the anodic
and/or cathodic electrodes.
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Chapitre 4

Analyse de la cinétique des réactions
électrochimiques liées a la dissolution
localisée du nickel dans des milieux
reproduisant les conditions de salinité et
d’acidité de la sueur
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Chapitre 4 : Analyse de la cinétique des réactions
électrochimiques liées a la dissolution localisée du
nickel dans des milieux reproduisant les conditions
de salinité et d’acidité de la sueur

Les résultats rapportés et discutés dans les chapitres précédents montrent clairement que la
variation de la concentration des chlorures dans la sueur est un parametre clé dans I'analyse
du dysfonctionnement sudomoteur, permettant la détection du risque de diabéte et du pré-
diabéte. Linfluence de la variation de la concentration de chlorure s’est manifestée, d’apres
les courbes de polarisation, notamment, par une évolution du potentiel de piglration (Ey),
liée a la destruction de la couche d’oxyde menant a une dissolution localisée du nickel. Ceci
nous a conduit a étudier la cinétique des différentes réactions électrochimiques se
produisant a la surface des électrodes de nickel, notamment les réactions électrochimiques
liées a la dissolution localisée du nickel dans des solutions tampons carbonates (CBS) de
différents pH physiologiques et en présence de différentes concentrations de chlorures (en

respectant la gamme de concentration de chlorures trouvée dans la sueur).

Cette étude nous a permis de proposer deux mécanismes distincts pour la dissolution
localisée du nickel a différentes valeurs du pH. Elle a également permis a la société « Impeto
Médical » de compléter un modele théorique des signaux électriques obtenus lors des
mesures cliniqgues. Ce nouveau modele théorique semble mieux corréler les signaux

électriques obtenus durant les tests cliniques.

La description détaillée de la méthode utilisée pour analyser la cinétique des différentes
réactions électrochimiques, les principaux parametres cinétiques obtenus et les différents
mécanismes proposés sont présentés ci-dessous sous la forme d’un article publié dans le
journal « Electroanalysis ». Cet article est intitulé “Electrochemical kinetics of anodic Ni
dissolution in aqueous media as a function of chloride ion concentration at pH values close
to physiological conditions”. Ce travail a été réalisé en collaboration avec I'équipe du Pr.

J.Zagal de 'université de Santiago au Chili.
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Abstract

We have studied the electrochemical kinetics of anodic Ni dissolution as a function of chloride ion concentration, at
pH 5, 6 and 7, in order to mimic the conditions of sweat samples. Our results show that the rate-determining step
for Ni dissolution in the mentioned pH range is the transfer of one first electron, as suggested by the Tafel slopes
close to 0.120 V/decade. However, the reaction order in chloride ion varies from ca. 2 at pH 7 to values close to
unity for pH values between 5 and 6. This finding is very important for sensor applications in sweat fluids since the
sensitivity of the Ni electrode to chloride ions is higher in neutral solutions (pH ca. 7) compared to that in slightly
acid solutions (pH between 5 and 6). Small variations in pH in real samples are expected so this change in sensitivi-
ty should be considered when sensing chloride ions in sweat fluids.

Keywords: Nickel, Electrochemical kinetics, Sensors, Chloride ions

DOI: 10.1002/elan.201100571

1 Introduction

Diabetes is now becoming a major disease in industrial
and also in developing countries due to a change in
eating habits and also to lower physical activity. The early
diagnostic of diabetes is critical to stop its progress so
that medical technologies able to make this precocious
detection are desired. Ni electrodes are employed in the
monitoring of chloride ions in sweat samples of people
suffering from sudomotor dysfunction which is known to
reflect sympathetic activity and to provide insight into
postganglionic autonomous innervation. This analysis rep-
resents a useful tool to evaluate autonomic disorders and
especially diabetes. Indeed, the sympathetic innervations
of eccrine sweat glands are gradually reduced at an early
stage of the evolution of diabetes which is known as one
of the major causes of damage of the peripheral nervous
system and notably its small nerve fibers [1,2]. This leads
to an alteration of autonomous control of sweat glands
and causes a durable shift in the ionic balance (Cl-,
HCO;™...) and pH value of sweat conducts. A non-inva-
sive technology, so-called SUDOSCAN™, has been re-
cently developed by Impeto Medical [3] for sudomotor
function assessment using reverse iontophoresis and elec-
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trochemical reactions of nickel electrodes in contact with
sweat. This provides an alternative to measuring levels of
blood glucose for screening of diabetes and prediabetes.
This technology uses 6 independent nickel electrodes
placed on skin regions which have a high density of sweat
glands (the palms of the hands, soles of the feet and fore-
head). During a 3 minutes test, 6 combinations of 15 dif-
ferent low direct current (DC) incremental voltage <4 V
are applied on the anode of two selected active electrodes
(the anode and the cathode), whilst the four other passive
electrodes allow retrieval of the body potential. The score
representative of the individual risk of diabetes or pre-
diabetes is then elaborated through an algorithm that
mainly uses the current-voltage response.

The dissolution of Ni in the presence of chloride ions
has been studied by many authors, mainly in acid media
[4-9] including studies using quartz crystal microbalance
and electrochemical impedance spectroscopy [5,6]. In
previous studies [10], we have shown that in carbonate
buffer solution and in presence or not of NaCl, at low
anodic potentials, an oxide film composed of an inner
NiO layer and an outer Ni(OH), layer, is most probably
formed at the electrode surface in neutral solutions. At
higher anodic potentials and in the presence of Cl™

Electroanalysis 2012, 24, No. 2, 386 -391
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(within the expected range of concentrations in sweat at
rest), the passive film becomes weaker leading to its
breakdown [10]. We have also shown that the variation of
chloride ion concentration plays a key role in predicting
sudomotor dysfunction by controlling the generated cur-
rent at high anodic potentials [10-12]. The objective of
this work is to study the kinetics of the different electro-
chemical reactions occurring on the surface of nickel elec-
trodes, mainly the electrochemical reactions related to
the localized dissolution of nickel in carbonate buffer sol-
utions (CBS) at different physiological pH values and in
presence of different concentrations of chloride ions,
within the expected range of concentrations in sweat at
rest. This study also aims at studying the mechanisms of
the electrochemical reactions. All the electrochemical
measurements were carried out in a three-electrode set-
up combining a Ni plate as counter electrode in order to
mimic the 2 active-electrodes configuration (Ni plates are
used as anode and cathode) of the clinical device.

2 Experimental

Electrochemical experiments were carried out with a con-
ventional three electrode set-up and a Princeton Applied
Research Inc. potentiostat/galvanostat Model 263 A.
Nickel plates (from Goodfellow, UK), exposing a geomet-
ric area of 0.2826 cm? to the solution, were used as work-
ing electrodes. A saturated calomel electrode (SCE) was
used as a reference electrode and Ni plate was used as
auxiliary electrode. Before each measurement, the work-
ing and the auxiliary electrodes were polished successive-
ly with a 1200, 2400 and 4000 grit SiC paper, followed by
ultrasonic rinsing in ultra pure water for 5 minutes and, fi-
nally, a cathodic treatment by sweeping 5 cycles between
—0.6 and —1.4 V/ISCE. All the aqueous solutions were
prepared using ultra pure water provided by a Millipore
filtration set up (18.2 MQcm). The carbonate buffer solu-
tions (CBS) were prepared from NaHCO; (Merck, purity
>99.5%) and the pH was set, as a first step, with few
drops of concentrated sulfuric acid, then during the meas-
urements, with a mixture of carbon dioxide and air at dif-
ferent ratios. Indeed, [H,CO;])/[HCO;7] has to be main-
tained constant during the measurements by monitoring
CO, partial pressure. The solutions containing chloride
ions were prepared using NaCl (Sigma Aldrich, purity
>99.5%).

3 Results and Discussion

Figure 1a shows the positive potential going direction of
the cyclic voltammograms (potential scan starts at —0.3 V
vs. SCE) recorded on Ni in CBS (36 mM, pH 7) in pres-
ence of different concentrations of chloride ions (30, 60,
90 and 120 mM). In all cases, a nickel oxidation process
occurs at low anodic potentials (centered at a0.15 Vi)
leading to the formation of an oxide film composed prob-
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ably by an inner NiO layer and an outer Ni(OH), layer
[10]. At higher anodic potentials (centered at ~0.5 V),
Cl™ attack leads to the breakdown of the oxide film and
then causes a local dissolution of Ni [10-13]. It can be no-
ticed also that the breakdown potential E, shifts towards
more negative potentials when increasing the chloride ion
concentration. This is due to an increase in the concentra-
tion ratios [CI")/[OH™] or [CI'J/[[HCO;] that favors the
adsorption of ClI~ and weakens the passive layer, leading
to its breakdown at lower potential values [10].

The Tafel plot (log j vs. E) of the obtained anodic po-
larization curves (Figure 1a), in the region of Ni localized
dissolution, is shown in Figure 1b. The slopes of the linear
plots (Figure 1b), obtained at different concentrations of
Cl™, are quite similar within a range of values around
0.13+0.01 V/decade; a slight increase in the slope value
is observed when decreasing the Cl~ concentration. This
can be probably due to a slight resistance contribution.
The slope values obtained are close to the typical Tafel
slope of 0.118 V/decade for an electrochemical process
where the transfer of a first-one electron is rate-determin-
ing, with a symmetrical energy barrier.

Nguyen and Foley [14] have proposed a mechanism for
the breakdown of metal passivity by aggressive anions (as
chloride) in several steps: i) preferential competitive ad-
sorption of aggressive anions over species as H,O or
OH; ii) halide anions penetrate the oxide layer possibly
through cracks (flaws) and bind to metal sites; iii) halide
ions diffuse through the metal oxide lattice and bind to
metal sites; iv) aggressive anions adsorb on the oxide film
and peptize it. According to this model, the following
mechanism has been proposed [15,16]:

Ni + X =Ni(X ) g
Ni(X7)pge=NiX + e~
NiX + OH™ — Ni(X)(OH),, + ¢~

or

NIX + X7 — NiXZ(aq) + e

where X =F, Br  or Cl".

Although a series of complex processes may occur
during the localized dissolution of Ni, such as diffusion of
soluble species through the pores and precipitation of in-
soluble phases, the mechanism described above will be
adopted because it is a simple and general one that can
be exploited to determine kinetic parameters. Moreover,
very few studies provide a deeper insight on the specific
mechanism occurring during the localized dissolution of
Ni.

The reaction order, “0”, with respect to chloride ions is
dlogj/dlog(ac,_) at a constant potential E, can be deter-
mined from the plot of log(j) versus log(ac,_). In fact, the
rate of the determining step is given by:
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(a) Cyclic voltammograms of Ni electrode in aerated CBS (36 mM, pH 7) in presence of NaCl (curve 1: 30 mM; curve 2:

60 mM; curve 3: 90 mM and curve 4: 120 mM). Only the forward scans are shown. Scan rate =100 mV/s. (b) Tafel plot (log j vs. E) in

the region of Ni localized dissolution. Data from Figure 1a.

V=k|aq.)° =1/nFA =>j=nFk [aq_]" (1)
or
log (j) = log (nFk) + o log([ac: ]) @)

Where k is the constant of the rate-determining step, n
is the total number of the transferred electrons (n=2), F
is the Faraday constant, A is the surface area of the elec-
trode and o is the number of chloride ions involved
before or at the rate determining step.

Figure 2a shows a plot of log(j) versus log(ac,_). The ac-
tivity coefficient was calculated according to the following
equations [16]:
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Vi
—logy, = 0.502 22 [ ———= — 0.301 3
gy Z; (1 ;i (3)
With
I1=122z2C; (4)

where: I is the ionic strength, z; is the charge of the ionic
species i, and C; is the concentration of ionic species i.
The values of log(j) were obtained from extrapolation
of the linear Tafel regions of the anodic polarization
curves obtained at different chloride ions concentration.
The slopes o of the straight lines in Figure 2a, obtained at
different constant potentials, have values of 1.85+0.10. It
is important to point out that o tends to increase slightly
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(a) Plot of log j as a function of log ac_ at different potentials (curve 1: 0.62 V; curve 2: 0.64 V; curve 3: 0.66 V; curve

4:0.68 V). Data obtained from the extrapolated linear Tafel regions of figure 1b. (b) log k vs. E (data from Fig. 2a).

with increasing the anodic potential. This is due probably
to an increasing number of adsorbed chloride ions at the
surface of Ni electrode when increasing the anodic poten-
tial and, thus, an increase in the number of chloride ions
involved.

The value of the Tafel slope can be also obtained by
measuring the variation of log k as a function of the ap-
plied anodic potentials. The rate constants were estimated
from k=j/2Flac_]* at different potential values (not
shown). The Tafel slope obtained from Figure 2b gives a
value of 0.09 V/decade, which is also close to the classical
Tafel slope of 0.118 V/decade.

When taking into consideration the previously pro-
posed mechanism [14-16] for nickel breakdown in solu-
tions containing halide ions and with the obtained kinetic
parameters, the following mechanism can be proposed for
the nickel localized dissolution at pH 7:
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Ni + 2C1" = [NiCl, ]2
[NiCL 2= [NiCl,] + ¢~ rds
[NiCL,]~ — NiCly,q) + €~

or

[NiCl,]” + OH™ — Ni(Cl")(OH) ) + ClI” + ¢

Processes taking place after the rate-determining step
are only speculative as they cannot be deduced from the
kinetic parameters.

We have also studied the electrochemical behavior of
Ni electrode in CBS (36 mM) at lower pH, i.e. pH 5 and
6, and in presence of different concentrations of chloride
ions (30, 60, 90 and 120 mM) in order to define the kinet-
ic parameters of the localized dissolution of nickel in
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Fig.3. Evolution of log j as a function of log a_ at different potential (curve 1: 0.48 V; curve 2: 0.50 V; curve 3: 0.52 V; curve
4:0.54 V). Data obtained from the extrapolated linear Tafel regions (in the zone of Ni localized dissolution) of; log j vs. E recorded
on Ni electrode in aerated CBS (36 mM) at pH 6 and 5 and in presence of different concentrations of NaCl (a) at pH 6 and (b) at

pHS.

slightly acid solutions within the expected limits in sweat
at rest. As observed from measurements at pH 7, in the
region of Ni localized dissolution, the anodic polarization
curves obtained at pHS and 6 (data not shown), using
Tafel plot (log j vs. E), display a typical Tafel behavior
and the slopes of the linear plots are within a range of
values around 0.14+0.01 V/decade. Again, the range of
values is also not far from the theoretical Tafel slope of
0.118 V/decade for a process where the transfer of a first
electron is rate-determining, with a symmetrical energy
barrier. The Tafel slope found is similar to that deter-
mined for the anodic dissolution of Ni in acid media con-
taining chloride ions [9].
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The reaction order in chloride ions for Ni dissolution
was also studied. As seen in Figures 3a and b, the slopes
o of the straight lines, obtained at different constant po-
tentials, give values of 1.04£0.06 at pH 6 and 0.85+0.06
at pH 5. In contrast to what is observed at pH 7, the reac-
tion order in chloride ions is now close to one, which sug-
gests that only one chloride ion is involved before or at
the rate-determining step. An order in chloride ions equal
to one has also been found in acid media (pH ca. 1) [9].
These results can be put in parallel with the results ob-
tained in different studies on the pH influence on the
electrochemical behavior of nickel electrode. An increase
in the resistance of the passive film was found with in-
creasing the pH value [15,18]. Indeed, the obtained kinet-
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ic data show that more chloride ions are involved in pro-
moting nickel dissolution, when increasing the pH, which
is surprising since at higher pH the activity of competing
OH ions is higher and they also bind to Ni sites.

In slightly acid solutions (pH 5 and 6, within the ex-
pected limit of sweat), the obtained kinetic data prove
that the mechanism of nickel localized dissolution is dif-
ferent from that in neutral solution, very sensitive indeed
to a small change in pH, notably the number of chloride
ions involved before or at the rate-determining.

The following mechanism for nickel dissolution in the
pH range pH 5-6 is proposed:

Ni+ Cl™ (aq)=Ni(Cl™ )4

Ni(Cl™)q=Ni(I)Cl + e~ RDS

This mechanism suggests that, again, the first electron-
transfer step is the rate-determining and only one chlo-
ride ion is involved.

4 Conclusions

We have found for Ni dissolution in the pH range 5-7
that the rate-determining step appears to be the transfer
of a first one-electron, as suggested by the Tafel slopes
close to 0.120 V/decade. This is in agreement with the re-
sults found by other authors in acid media [9]. However,
the reaction order in chloride ions changes from around
2, for pH 7, to around 1, for pH values between 6 and 5
without a change in the rate-determining step. This find-
ing is very important for sensor applications in sweat
fluids since the sensitivity of the Ni electrode to chloride
ions is higher in neutral solutions (pH ca. 7) compared to
that in slightly acid solutions (pH between 5 and 6). The
higher order in chloride ions at pH 7 is surprising, since
at lower pH the activity of OH ions is higher and they
compete with chloride for binding to Ni sites. Concerning
sensor applications, small variations in pH in real samples
are expected, so this change in sensitivity could add not
insignificant errors in chloride determination.

Electroanalysis 2012, 24, No. 2, 386—391
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Chapitre 5: Comportement électrochimique de
I’acier inox 304L dans des solutions mimant la
composition de la sueur

Ce chapitre se présente sous la forme d’un article « en cours de publication » dans le journal
« Electroanalysis ». Cet article est intitulé “Electrochemical characterization of stainless steel
as a new electrode material in a medical device for the diagnosis of sudomotor dysfunction”.
Dans cette partie de notre étude, nous avons étudié le comportement électrochimique de
I'acier inox 304L dans des solutions tampons carbonates (CBS) mimant la composition de la
sueur. Nous avons étudié plus particulierement la sensibilité de I'acier inox 304L a la
variation des composants principaux de la sueur, notamment la concentration de chlorures,

urée et lactate.

En fait, le nickel a été initialement choisi comme matériau pour les électrodes a cause de sa
sensibilité élevée a la modification du bilan ionique dans la sueur et notamment la variation
de la concentration en ions chlorure. Ceci a été confirmé a travers plusieurs études qui ont
été rapportées et discutées dans les chapitres précédents. Cependant, le contact du nickel
avec la peau peut entrainer d’éventuelles réactions allergiques chez certains patients. Ceci
nous a conduit a étudier la possibilité de remplacer le nickel par un autre matériau. Pour
cela, les études électrochimiques ont été étendues a I'analyse de |'acier inox 304L comme
matériau de remplacement possible. L’acier inox 304L a été sélectionné a cause de sa nature
non-allergique, déja utilisé dans les instruments chirurgicaux, par exemple. Ce travail vise a
évaluer la pertinence de I'acier inox 304La l'application médicale. Toutes les mesures
électrochimiques ont été réalisées a I'aide d’un montage a 3 électrodes avec une électrode
auxiliaire en acier inox 304L afin de mimer la configuration des 2 électrodes actives dans
I'appareil médical (I'anode et la cathode sont de méme nature). Il est a noter que, dans cette
étude, nous avons également analysé le comportement électrochimique de I'acier inox 304L
dans des différentes gammes de potentiel afin de définir les conditions expérimentales

permettant d’obtenir la sensibilité et la reproductibilité des mesures
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Abstract :

An electrochemical sensor, developed to assess sudomotor dysfunctions, allows
detecting the risk of diabetes and pre-diabetes. In this clinical testing, low voltage potentials
are applied to nickel electrodes, placed on skin regions with a high density of sweat glands,
and the electrical responses are measured. This provides a very efficient way to detect the
deviation in the ionic balance in sweat conducts. Although the contact of nickel with skin is
of about 2 minutes, the risk of allergical reactions cannot be discarded. In view of improving
this sensor, a new electrode material, stainless steel 304L, with lower Ni content, was tested
in carbonate buffer solutions in presence of chloride, lactate and urea in order to investigate
the sensitivity of this material to the variation of different parameters in sweat. The results
obtained tend to prove that stainless steel 304L is a suitable material for the clinical
assessment of sudomotor dysfunction observed in early diabetes stages due to its high
capacity to detect the deviation in the ionic balance and notably the deviation in CI’

concentration.

Keywords: stainless steel 304L, cyclic voltammetry, sudomotor dysfunctions, diabetes
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1. Introduction :

Diabetes is one of the major causes of nerve damage. Metabolic impairment in diabetic
patients and the related inflammatory processes primarily affect the unmyelinated axons of
small fiber nerves [1]. This is known as Diabetic Autonomic Neuropathy (DAN), a subtype of
peripheral neuropathies [2]. Sudomotor function is known to reflect sympathetic activity.
Thus, the study of this sudomotor function can provide insight into postganglionic
autonomous innervations and represents a useful tool to evaluate autonomic disorders. In
fact, the sympathetic innervations of eccrine sweat glands are gradually reduced at an early
stage of the evolution of diabetes. The alteration of autonomous control of sweat glands
causes a durable shift in the ionic balance (CI', HCOs', urea and lactate...) and the pH value of

sweat conducts.

A recently reported non-invasive technology, so-called SUDOSCAN™, is developed by
Impeto Medical [3], using reverse iontophoresis for sudomotor function assessment. This
technology provides an attractive alternative tool for measuring glucose levels in blood for
screening of diabetes and pre-diabetes. It is based on the use of six large area nickel
electrodes placed on skin region with a high density of sweat glands (on the palms of the
hands, soles of the feet and forehead). The electrodes are used alternatively as an anode or
cathode, which do not undergo any specific pretreatment before each measurement. A
direct current (DC) incremental voltage < 4 Volts is applied on the anode of two selected
active electrodes (the anode and the cathode), whilst the four other passive electrodes allow
retrieval of the body potential. During a rapid test (2 minutes), 6 combinations of 15
different low DC voltages are applied. The score representative of the individual risk of
diabetes is then developed through an algorithm that mainly uses the current-voltage
response of the skin and a theoretical model of the electrical properties of human skin. The
electrode material, nickel, was chosen because of its high sensitivity to the deviation in the
ionic balance and pH of sweat conducts. This was also confirmed through previous

electrochemical studies [4-6].

However, skin contact with nickel may result in possible allergic reactions for some patients.
This led us to study the replacement of nickel electrodes by another material. We selected

stainless steel 304L (SS 304L) as a potential substitute material, already used in surgical
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instruments for example and cheaper than nickel. We thus studied the electrochemical
behavior of SS 304L and, more particularly, its sensitivity to the variation of different
parameters in sweat. This work is aimed at understanding the adequacy of stainless steel

304L to the clinical testing application.

Several studies have been conducted to assess the electrochemical behavior of stainless
steel in neutral or slightly acid and alkaline solutions [7-17], but very few studies have been
devoted to the specific assessment of its behavior in physiological or biomimetic solutions
[18-20]. Furthermore, there are no published studies related to deeper insight on the effect
of some sweat parameters (as urea and lactate) on the electrochemical behavior of stainless
steel. Thus, the present work is aimed at implementing the electrochemical studies of
stainless steel 304 L with additional analysis in synthetic buffer carbonate solutions (CBS), in
which the pH and the concentrations of chloride, lactate and urea were modified in order to
mimic the behavior of the electrodes in contact with sweat. The electrochemical
measurements were performed in a three-electrode set up combining a stainless steel 304 L
counter electrode in order to mimic the 2 active electrodes configuration (the same material
is used for the anode and the cathode) of the SUDOSCAN™ device. In the present work, we
have also studied the stainless steel 304L behavior in different potential windows to

evaluate the aging of the electrodes and to assess the means of restoring fresh surfaces.

2. Experimental conditions:

Electrochemical experiments were carried out with a conventional three electrodes cell and
a Princeton Applied Research Inc. Potentiostat/Galvanostat Model 263A. Stainless steel 304
L(03%C,17t019 % Cr, 9to 11 % Ni, 1 % Si, 2 % Mn, 0.04 % P and 0.03 % S) disk (from
GoodFellow, UK) exposing a geometrical area of 0.0314 cm? and mounted in Teflon” was
used as working electrode. Stainless steel 304 L wires (GoodFellow, UK) were used as

counter-electrode and a saturated calomel electrode (SCE) was used as reference electrode.

Before each measurements, the working electrode was polished with 1200, 2400 and 4000
grit SiC papers respectively and then rinsed with millipore water. Each electrochemical

measurements was repeated at least 3 times in the same experimental conditions
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All agueous solutions were prepared using Ultra pure water provided by a Millipore filtration
set up (18MQ.cm). Carbonate solutions were prepared from NaHCO; (Merck, purity = 99.5%)
and the pH was set, as a first step, with few drops of concentrated sulfuric acid then, during
the measurements, with a mixture of two gases (carbon dioxide + air) at different ratios.
Indeed [H,CO3]/[HCOs] has to be maintained constant during the measurements by

monitoring CO, partial pressure.

The solutions containing chloride ions were prepared using NaCl (Sigma Aldrich, purity >
99.8%). All other chemical products were reagent grade. Sodium chloride, buffer solution,
urea and lactic acid concentrations were selected within the expected concentration range

in sweat [4].

3. Results and discussions:
3.1. Influence of pH on the electrochemical behavior of SS 304L in carbonate solutions:

As a first step, the electrochemical behavior of SS 304 L in carbonate solutions (36 mM) at
different pH values was evaluated in the absence of chloride ions. Cyclic voltammograms
(CVs) were recorded for SS 304 L at a scan rate of 100 mV/s, in the potential range from -0.3
2>1.4 > -1.4Vy.

Currentdensity, mA/cm?

-1.4 -1 -0.6 -0.2 0.2 0.6 1 1.4
E, V (SCE)

Figure 1: Cyclic voltammograms of SS 304L electrode in aerated carbonate solutions (36 mM) in
absence of NaCl. Curvel: pH 3; Curve 2: pH 4; Curve 3: pH 5; Curve 4: pH 6; Curve 5 : pH 7; Curve 6 :
pH 8. Scan rate = 100 mV/s.
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The obtained voltammograms are shown in figure 1. The first anodic peak at 0 Vsce can be
ascribed to the electro-formation of Fe(ll) hydroxide and FeCOsz upon the Cr(lll)-containing
passivating layer existing on the electrode [7,18-19]. At higher anodic potentials, the SS 304
L is passivated through the progressive formation of iron (lll) oxide [7,18]. The peak observed
at 1.1 Vs is associated to the oxidation of Cr (lll) to Cr (VI)[7-8,19]. The intensity of both
anodic peaks increases with decreasing pH values. The large anodic current observed for pH
> 4 and occurring at potentials exceeding the second anodic peak is mainly related to the
oxygen evolution at the surface of the electrode. However, no particular feature in the cyclic
voltammograms of SS 304 L can be directly attributed to the oxidation of Ni and the

formation of NiO, as shown in previous study on nickel electrode [4].

On the backward scan, a reduction peak is observed at a potential of 0.3 Vsce. It can be
related to the reduction of Cr(VI) to Cr(lll) [7-8,18-19]. The Intensity of this peak increases
with decreasing the pH value. At slightly alkaline and neutral solution, an additional cathodic
peak is observed at a -0.6 Vsc. Its intensity decreases with decreasing the pH, and it is then
accompanied by the apparition of a third peak at 0 Vsce. The two cathodic peaks observed at
0 Vsce and -0.6 Vsce can be ascribed to the reduction of Fe(lll) to Fe(ll) and Fe(ll) to Fe(0) [7-8,
18-19]. Finally, the large reduction current observed at a potential of -1.2 Vs, is mainly

related to the electrolyte reduction.

These results obtained in carbonate solutions at different pH values are in agreement with
those previously described in neutral or slightly acid and alkaline media of various

compositions and in absence of CI'.

The influence of the pH on the electrochemical behavior of SS 304 L in carbonate solutions
(36 mM) was also examined in presence of 120 mM NaCl. In this part of our study, the SS
304L behavior was studied in a large range of pH in order to better understand the influence
of pH. Nevertheless, in our case, the more significant results are those obtained in the pH
range between 5 and 7.4 (which corresponds to the expected pH range in sweat [4,21] and
the buffer range of carbonate solution). Figure 2-a, shows the positive potential going
direction of the cyclic voltammograms recorded at different pH values. It clearly appears

that in all cases, the presence of 120 mM of NaCl highly shifts the potential, for which a large
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anodic current is observed towards less positive values, compared to the obtained results in
absence of NaCl (figure 1). This is due to the localized dissolution of SS 304L caused by the
breakdown of the passive film due to ClI" attack. Furthermore, by reporting the evolution of
the breakdown potential (E,) as a function of pH (figure 2b), it appears that for a pH range 2
to 8, E, decreases by increasing the pH, but, conversely, for the pH range 8 to 12, E,
increases with increasing the pH. These results are in apparent disagreement with previous
studies showing, in general, that E,, increases with the pH value [10, 22-24]; which is due to
an increase in the resistance of the passive film. The difference with our results might be

explained by changes in the experimental conditions, as the scan rate and the potential

range scanned during the cyclic voltammograms
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Figure 2: (a) Cyclic voltammograms of SS 304L electrode in aerated carbonate solutions (36 mM) in
presence of 120 mM NaCl (curve 1: pH = 2; curve 2: pH = 4; curve 3: pH = 12; curve 4: pH = 6; curve 6:
pH 7 and curve 6: pH 8). Scan rate = 100 mV/s. Only the forward scans are shown. (b) Evolution of
the breakdown potential Eb of SS 304L with the pH of CBS (36 mM) containing 120 mM NacCl.
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In order to further understand the origin of the E, evolution with pH variation and evidence
any influence of the nature of the buffer on the electrochemical behavior of SS 304L, SS 304L
was studied in borate solution (36 mM) at different pH values (between 2 and 10) and
containing 120 mM NaCl. The obtained results showed that the breakdown potential is
slightly affected by the variation of pH value (data not shown) and highlight the influence of
the nature of the acid/base system (carbonate or borate) on the electrochemical behavior of

SS 304L.

Carbonate ion is generally known to have an inhibiting effect on the corrosion of stainless
steel, manifested by a shift of the breakdown potentials to more positive values [9,22]. This
inhibiting effect can be explained by the competitive adsorption of carbonate ions on the
electrode surface, leading to a decrease of the CI" attack [9, 22]. The carbonate adsorption
can be also accompanied by the formation of FeCOs film, which delays the local dissolution
[9]. Indeed, the Pourbaix diagram for Fe-CO,-H,0 [25] indicates that FeCO5; would be a solid
phase [26]. The inhibiting effect of carbonate and the obtained results in borate solutions,
led us to conclude that the ionic composition of the carbonate  solution

(pKa,1(H2€C03/HCO57)=6.4 and pKa,z(Hcog'/Cogz’)= 10.2), which changes with the pH variation,
can be probably at the origin of the observed E, evolution in figure 2a and b. Indeed, the
inhibiting effect of carbonates seems to be enhanced when HCO3s' is replaced by H,CO5; and

CO5*, predominantly present in acid and in strongly alkaline solutions, respectively.

The obtained results in figures 2a and b, tend to prove that, in CBS and in an experimental
conditions close to that of SUDOSCAN™ technology, the effect of chloride ions on the
electrochemical behavior of SS 304L, is enhanced in neutral or slightly acid or slightly alkaline
solutions. Indeed, these results offer an insight and would be an indicator of the actual
current-potentiel evolution in different sweat conditions, when using electrodes of large

area during the clinical measurements.

Finally, it should be noticed here that these in vitro experimental conditions are much more
agressive than the clinical ones where the contact between sweat and electrodes is only
insured by the pores due to the appendageal ducts crossing the skin through a thin lipid

layer [5].
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3.2. Influence of chloride ions on the electrochemical behavior of SS 304L in carbonate buffer

solutions (CBS)

In order to assess the influence of the concentration of chloride ions on SS electrochemical
behavior, cyclic voltammograms were recorded on SS 304L in carbonate buffer solutions (36
mM, pH 7), without CI" and with increasing concentrations of CI" within the expected range

of concentrations in sweat at rest.
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Figure 3 : (a) Cyclic voltammograms of SS 304L electrode in aerated CBS (36 mM, pH 7) in presence of
NaCl (curve 1: 0 mM; curve 2: 30 mM; curve 3: 45 mM; curve 4: 60 mM; curve 5: 75 mM; curve 6: 90
mM and curve 7: 120 mM). Only the forward scans are shown. Scan rate = 100mV/s. (b) Evolution of
the breakdown potential E, of SS 304L in CBS (36 mM, pH 7) with log CI". Each experiment was
reproduced three times.

Figure 3a shows the obtained voltammograms (potential scan rate starts at - 0.3 Vscg). In all
cases, the concentration of CI" is high enough to cause the destruction of the passive film.

Furthermore, E, decreases with increasing chloride concentration. A high shift of about 0.42
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V was observed by varying chloride concentration from 30 to 120 mM at pH 7. It has been
suggested that the breakdown occurred as a result of adsorption of CI" on oxide film
followed by penetration of CI into this film under the influence of an electrostatic field
[10,22]. On the other hand, the breakdown of the passive film can be due to a reversible
competition between CI', oxygen-containing species and carbonate for an adsorption site in
the passive film/liquid interface. At a sufficiently high concentration, ClI" causes the
destruction of the passive film by displacing the adsorbed passivating species [10,22]. Hence,
an increase in the concentrations ratios [CI]/[OH] or [CI]/[HCO3] acts in favor of the
adsorption of CI" and, thus, the weakness of the passive layer, leading to its breakdown at
low potential values. This is shown in figure 3b where the evolution of the breakdown
potential E, of SS 304L is reported as a function of CI': the higher the chloride concentration,
the lower the breakdown potential. These results also confirm the previously reported and

discussed linear relationship between E, and Log([CI']) in various conditions [22-23,27].

The effect of adding increasing amounts of Cl" on E, of SS 304L in CBS (36 mM) at pH 5, 5.5
and 6 was also examined. Table 1 presents the E, values deduced from cyclic
voltammograms recorded (data not shown) at different pH and chloride ions concentration.
It clearly appears that, at pH 5 and 5.5, the localized corrosion occurs only when CI

concentration exceeds 40 mM, whilst at pH 6, CI" concentration should exceed 30 mM.

Table 1: E, values deduced from cyclic voltammograms recorded on SS 304L in CBS of
different pH and containing various chloride ions concentration.

[NaCl](mM) Eb, Vsce (PH5) | Eb, Vsce (PH5.5) | Eb, Vsce (pH6) Ep, Vsce (PH7)
0 1.38 1.38 1.34 1.30
30 1.38 1.38 1.31 1.06
40 1.38 1.38 1.15 0.90
60 1.07 1.03 0.92 0.805
90 0.88 0.83 0.79 0.70
120 0.77 0.76 0.73 0.64

These results are coherent with those obtained in figures 2a and b. Indeed, at pH values

lower than 8, decreasing the pH increases the resistance of SS 304L to CI" attack. Thus, within
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the expected limit of pH in sweat (between 5 and 7.4), the effect of chloride ions on the
breakdown potential of SS 304L, increases with increasing the pH value. Nevertheless, in
most cases, SS 304L shows a high sensitivity to the variation of the CI" concentration,

manifested by a large shift of Ey.

3.3. Influence of carbonate buffer concentration on the electrochemical behavior of SS 304L

The influence of the concentration of CBS, at pH 6, was studied in presence of different
concentrations of chlorides (30, 45, 60 and 120 mM). In the particular case of 120 mM Nadl,
figure 4a shows the positive potential going direction of the cyclic voltammograms (potential
scan rate starts at - 0.3 Vs¢) recorded on SS 304L in CBS at four different concentrations (0,
20, 30 and 40 mM). The obtained voltammograms show that the current density remains
nearly constant and then increases abruptly when a critical potential value, E;, is exceeded

denoting a passive film breakdown and localized corrosion.

Moreover, the obtained voltammograms confirm the inhibiting effect of carbonates to the
localized dissolution of SS 304L. Indeed, increasing the concentration of CBS leads to a shift
of the breakdown potential (E,) of SS 304L in the noble direction (towards higher anodic
potentials). This is likely due to an increase in the ratio of concentration [HCO3]/[CI] that
acts in favor of the adsorption of HCO3', leading to an increase in the stability of the passive

film.

Figure 4b presents the variation of E, with the concentration of CBS at various chloride ions
concentration (30, 45, 60 and 120mM). It is noteworthy that, in all cases, the increase in the
concentration of CBS shifts linearly E, towards higher anodic potentials. However, the slope
value decreases with increasing the chloride concentration. This can be explained by the
fact that the increase in the concentration ratios [ClI']/[HCO3] reduces the inhibiting effect of
carbonates. In other words, increasing ClI" concentration decreases the shift of E, when
varying the concentration of CBS, because of the strong effect of ClI" on the electrochemical

behavior of SS 304L.
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Figure 4: (a) Cyclic voltammograms of SS 304L electrode in aerated buffered solutions (pH 6) in
presence of 120 mM NaCl and various CBS concentration (curve 1: 0 mM; curve 2: 20 mM; curve 3:
30 mM; curve 4: 40 mM). Only the forward scans are shown. Scan rate = 100mV/s. (b) Evolution of
the breakdown potential E, of SS 304L with CBS concentration of pH 6 for various chloride
concentration (curve 1: 30 mM; curve 2: 45 mM; curve 3: 60 mM; curve 4: 120 mM). Each
experiment was reproduced three times.

3.4. Influence of urea and lactate on the electrochemical behavior of SS 304L in carbonate

buffer solutions

In order to mimic the electrochemical behavior of SS 304L in contact with sweat, that
contains electrolytes such as potassium, sodium, chloride and metabolic wastes like urea
and acid lactic [4,21,28-29], cyclic voltammograms of SS 304L were recorded in CBS (36 mM,

pH 6) in presence of CI" (30, 45, 60 or 120 mM) and increasing concentrations of urea and
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lactic acid. We voluntarily limited the study to these two compounds which are evoked as

being the main representative ones by clinical tests.
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Figure 5: (a) Cyclic voltammograms of SS 304L electrode in aerated CBS (36 mM, pH 6) in presence of
120 mM NaCl and various lactate concentration (curve 1: 0 mM; curve 2: 20 mM; curve 3: 20 mM;
curve 4: 30 mM). Only the forward scans are shown. Scan rate = 100mV/s. (b) Evolution of the
breakdown potential E, of SS 304L with lactate concentration in CBS (36 mM, pH 6) at various
chloride concentration (curve 1: 30 mM; curve 2: 45 mM; curve 3: 60 mM; curve 4: 120 mM). Each

experiment was reproduced three times.

In the particular case of 120 mM of NaCl, figure 5a shows the positive potential going
direction of the cyclic voltammograms (potential scan rate starts at - 0.3 Vscg) recorded on SS

304L in CBS (36 mM, pH 6) in presence of 120 mM NaCl and various concentrations of lactic
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acid (0, 10, 20 and 30 mM). The obtained results show that E, decreases with increasing the
lactic acid concentration. The fact that increasing the concentration of lactate acts in favor of
the breakdown of the passive film can be explained by the adsorption of lactate at the

electrode leading to the formation of a weak Fe(CsHs0s3), layer at the surface of SS 304L [30].

Figure 5b shows the variation of E, with acid lactic concentration at various chloride ions
concentration (30, 45, 60 and 120mM). It is noteworthy that, in all cases, the increase in the
concentration of lactate shifts linearly E, towards lower anodic potentials. Nevertheless, the
slope values of E, vs [lactate] decrease with increasing the chloride ions concentration. This
is probably due to the increase in the concentration ratios [CI']/[lactate], which reduces the

possible intervention of lactate in the breakdown of the passive film.

Finally, the influence of increasing the concentration of urea on the electrochemical
behavior of SS 304L was also studied in CBS (36 mM, pH 6) in presence of different NaCl
concentrations. The obtained results clearly show that, for a given concentration of CI', urea
does not affect the electrochemical behavior of SS 304L in the entire examined potential

range (data not shown).

3.5. 85 3041l ageing in carbonate buffer solutions

As mentioned above, the electrodes in SUDOSCAN™ technology play alternately the role of
anode and cathode and they do not undergo a specific pretreatment between
measurements. This led us to study the experimental conditions where the SS 304L
electrodes can be freshly renewed. Therefore, repeated cyclic voltammograms of SS 304L
were performed at different potential ranges: (i) in a restricted anodic potential, (ii) in a
negative extended potential range. All the measurements were conducted in aerated CBS
(36 mM, pH 7) in presence of 120 mM NaCl. Figure 6a shows the obtained results in a
restricted anodic range of -0.3 Vs to 0.85 Vsce and return to -0.3 Vsce (anode region only). It
clearly appears that the first potential sweep strongly affects the subsequent cyclic
voltammograms: a large shift of E,, towards higher anodic potentials, is observed during the
second cycle. These results indicate that the passive film formed during the subsequent cycle

is much more compact than the film formed in the first sweep.
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When sweeping in a negative extended potential range, we found that the re-activation or
renewing of the electrode surface is possible only if the potential scan is extended down to -
1.4 Vsce. Indeed, figure 6b shows that in a potential range of -0.3 2 0.85 = -1.4 Vs, the
obtained E, during the first and the second cycle are similar. The re-activation of the
electrode surface could be due to a partial dissolution of the passive film [11,31-32] and
notably the outer passive layer mainly composed of Fe-oxides and hydroxides (as FeO,
Fe(OH),, Fes04 and Fe,03). A partial reduction of NiO or Ni(OH), could also contribute to this
re-activation [4]. In fact, the partial dissolution is probably accompanied by a surface
modification or post-electrochemical re-organization of the initial deposited species leading

to an increase in the ionic and electronic conductivity of the surface of SS 304L electrode.
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Figure 6: Two successive cyclic voltammograms of SS 304L electrode in aerated CBS (36 mM, pH 7) in
presence of 120 mM NaCl at different potential ranges (a) : -0.3 = 0.85 = -0.3 = 0.85 Vs and (b) :
-0.3 > 0.85 2> -1.4 = -0.3 = 0.85 V. Scan rate = 100mV/s.
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It should be noticed here that the same experiments have been also performed in a limited
potential range (before reaching the breakdown potential). The obtained results (data not
shown) are coherent with those presented in figures 6a and b. Indeed, in a restricted anodic
range (-0.3 = 0.5 = -0.3), the obtained results show that an anodic plateau, related to SS
304L oxidation, is observed during the first cycle but it disappears during the second one.
When sweeping in a negative extended potential range, during the second cycle, a similar
oxidation process to that observed during the first cycle, occurs only if the potential scan is

extended down to -1.4 V.

4. Conclusion:

In the present work, electrochemical behavior of SS 304L was thoroughly studied in
carbonate buffer solutions in presence of chloride, lactate and urea in order to understand
the adequacy of this material to the mentioned clinical tests and, more particularly, its
sensitivity to the variation of different components of sweat. In most cases, within the
expected concentration range in sweat at rest, the concentration of ClI is high enough to
cause the breakdown of the passive film formed on the surface of SS 304L. Furthermore, the
breakdown potential (E,) of SS 304L is highly affected by the variation of ClI" concentration. It
is also shown that the variation of pH, buffer concentration and lactate concentration affect
the electrochemical behavior of SS 304L by displacing E, towards less or higher anodic
potentials. As the variation range of these parameters in sweat is low compared to that of CI'
, and as the breakdown potential (E,) is highly shifted by varying CI" concentration, the
currents obtained during the clinical tests are likely to be controlled by the variation of CI
concentration. These results tend to prove that SS 304L is suitable to the SUDOSCAN™
application due to its high capacity to detect the deviation in the ionic balance and notably
the deviation in ClI" concentration; thus, allowing the clinical assessment of sudomotor
dysfunction observed in early diabetes stages. This study also indicates that the re-activation
of the electrodes could be possible if the induced cathodic potentials, after applying an

incremental voltage at the anode, reach values of less than -1.4 Vsce.
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Conclusion générale

La société Impeto Meédical a concu une nouvelle technologie permettant le diagnostic
précoce, rapide et non invasif du dysfonctionnement sudomoteur menant a la détection du
risque de certaines maladies, notamment du diabéte. Ce travail de these s’inscrit dans le
cadre d’'une meilleure compréhension des phénomenes physico-chimiques mis en jeu lors

des mesures cliniques et de |'optimisation de cette nouvelle technologie.

Durant les tests cliniques, de basses tensions continues d’amplitude variable sont appliquées
aux électrodes de nickel positionnées sur des régions du corps ou la densité des glandes
sudoripares est élevée (paume des mains, plante des pieds et front) et les courants
électriques générés sont mesurés. Ceci nous a amené a étudier, dans une premiere étape, le
comportement électrochimique du nickel dans des solutions tampons phosphate et
carbonate dans lesquelles le pH, la concentration du tampon, de chlorure, de l'urée et du
lactate ont été modifiées en respectant les gammes de pH et de concentrations de différents
composants dans la sueur. Les mesures électrochimiques ont été réalisées a I'aide d’un
montage a 3 électrodes en nickel afin de mimer la configuration de la totalité des électrodes

dans cette nouvelle technologie. Les résultats obtenus ont montré que :

v" Pour des potentiels anodiques peu élevés, le nickel s’oxyde en Ni(ll) menant a la
formation d’un film passif composé probablement d’une couche inerte de NiO et
d’une couche externe de Ni(OH),. A des potentiels anodiques élevés, la présence de
chlorure mene a la destruction du film passif, ce qui conduit a I'apparition d’'un mur
anodique lié a la dissolution localisée du nickel.

v" Pour des potentiels cathodiques peu élevés, les processus électrochimiques sont
principalement reliés a la réduction du film passif, tandis que la réduction de
I’électrolyte et du film passif sont a I'origine des courants obtenus a des potentiels
élevés.

v’ La variation de la concentration de chlorures est le paramétre clé dans la mesure

électrochimique, de par son controle des courants anodiques obtenus a des
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potentiels anodiques élevés. Ceci se manifeste particulierement, par une évolution
du potentiel de pig(iration, en fonction de la concentration de chlorures.
v" Un balayage cathodique permet de rafraichir la surface des électrodes et d’assurer la

sensibilité des électrodes de nickel.

Cette étude a été suivie par une simulation des tests cliniques en mesurant la variation du
courant en fonction des potentiels anodiques appliqués (I vs E), en fonction des potentiels
cathodiques induits (I vs | V I) et en fonction de leurs différences (I vs U + | V | ). Pour cela,
nous avons mis au point un montage permettant de mesurer le courant électrochimique
généré et les potentiels pris par la cathode, en effectuant un balayage vers des potentiels
anodiques sur |'électrode de travail. Ces mesures ont été réalisées dans des solutions
reproduisant les conditions d’acidité et de salinité de la sueur. Les résultats obtenus ont

montré que :

v Les allures des courbes obtenues sont proches de celles des mesures cliniques. Ceci
nous a permis de constater que les réactions électrochimiques gouvernent l'origine
des courants obtenus durant les tests cliniques.

v’ la variation de la concentration de chlorures a une forte influence sur I'évolution du
courant en fonction de E, V et U. Ceci prouve I'efficacité de cette méthode utilisée
pour détecter la déviation du balance ionique dans la sueur, notamment la déviation
de la concentration de chlorures et confirme que cette derniéere est le parametre clé

dans I'analyse du dysfonctionnement sudomoteur.

Ensuite, nous avons analysé |’évolution de la surface des électrodes du nickel apres
vieillissement, afin de s’assurer de la bonne performance des électrodes. En fait, durant les
tests cliniques, les électrodes de nickel jouent alternativement le réle d’anode et de cathode
et ne subissent pas un traitement spécifique avant chague mesure. Pour cela, un
vieillissement électrochimique (par cycles successifs) des électrodes de nickel a été réalisé
dans différentes gammes de potentiel. Ce vieillissement a été accompagné par une analyse
spectroscopique « XPS et SIMS » des différentes échantillons vieillis. Les résultats obtenus

ont montré que :
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v" Dans des gammes restreintes de potentiels anodiques, un film passif solide ayant une
couche couche inerte de NiO et une couche externe de Ni(OH),, se forme a la surface
des électrodes et dont ['épaisseur (= 1nm) augmente légérement apres
vieillissement. Ce film rigide méne a une diminution de la sensibilité électrochimique
des électrodes aux différents composants de la sueur.

v" En balayant dans des gammes de potentiel étendues vers la partie cathodique, les
électrodes de Ni conservent, pendant un grand nombre de cycles successifs, un
comportement anodique quasi-similaire. Néanmoins, en augmentant le nombre de
cycles, les résultats XPS ont montré une augmentation progressive de I'épaisseur du
film passif (= 4nm aprés 12 cycles), notamment de sa couche inerte NiO.

v' lalternation de la polarité des électrodes est un paramétre clé pour assurer la
sensibilité et reproductibilité de mesures pendant un grand nombre de tests
cliniques. Néanmoins, lors de l'utilisation fréquente des électrodes, l'interaction
électrodes/sueur peut mener a une légére dégradation de la surface des électrodes.
Par ailleurs, étant donné que nos conditions expérimentales sont beaucoup plus
agressives que celles des mesures cliniques, il est tres difficile, a ce stade, d’estimer

la durée de vie des électrodes.

Nous avons montré précédemment que la variation de la concentration de chlorures dans la
sueur est un parametre clé dans I'analyse du dysfonctionnement sudomoteur, en contrélant
notamment les courants anodiques liés a la dissolution localisée du nickel. Ceci nous a
amené a réaliser une analyse cinétique des réactions électrochimiques liées a la dissolution
localisée du nickel dans des solutions reproduisant les conditions d’acidité et de salinité de la
sueur. L'objectif de cette partie était de définir les mécanismes des différentes réactions
ayant lieu a la surface des électrodes et de permettre a la société « Impeto Médical », de
compléter un modele théorique des signaux électriques obtenus lors des mesures cliniques.
Nous avons eu recours au départ a la relation de Tafel pour définir I’étape limitante. Ensuite,
nous avons fait appel a des équations cinétiques pour déterminer la constante de vitesse de
I’étape limitante et pour définir le nombre d’ions chlorure impliqués avant ou pendant

I’étape limitante. Les résultats obtenus ont indiqué que :
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v" Dans une gamme de pH entre 5 et 7, I'étape limitante est probablement la premiére
réaction de transfert de charge.

v" A des pH neutres, deux ions chlorure sont probablement impliqués, tandis que dans
des solutions de faible acidité (entre 5 et 6) un seul ion chlorure est impliqué.

v' A des pH neutres, les électrodes de nickel sont probablement plus sensibles, aux ions

chlorure.

Il est a noter que le modele théorique établi par la société « Impeto Médical », récemment
modifié en exploitant les parametres cinétiques définis dans cette partie, semble bien

correspondre aux signaux électriques obtenus durant les tests cliniques.

La derniére partie de notre étude a été dédiée a I’'analyse du comportement électrochimique
de I'acier inox 304L dans des solutions tampons carbonate (CBS) reproduisant les conditions
de la sueur. Nous avons plus particulierement analysé la sensibilité de I'acier inox 304L a la
variation des composants principaux de la sueur, notamment la concentration de chlorure,
urée et lactate. Ceci vise a évaluer la pertinence du choix de I'acier inox 304L a I'application
médicale et donc d’étudier la possibilité de remplacer le nickel par un autre matériau. L’acier
inox 304L a été sélectionné a cause de sa nature non-allergique ; il est déja utilisé dans les

instruments chirurgicaux, par exemple. Les résultats obtenus ont montré que :

v" L’acier inox 304L est trés sensible a la variation de la concentration de chlorure. En
effet, en variant la concentration de chlorure, les courbes de polarisation montrent
un large déplacement du potentiel de piqGration.

v’ La variation du pH, de la concentration de lactate et de la concentration du tampon
affecte le comportement électrochimique de [l'acier inox 304L en déplagant,
notamment, le potentiel de piqlration (Ep) vers des potentiels anodiques plus ou
moins élevés. Néanmoins, étant donné que la gamme de la variation des ces
parameétres dans la sueur est beaucoup moins élevée par rapport a celle de chlorure,
il nous semble que pendant les mesures cliniques, les courants seront probablement
controélés par la variation de la concentration de chlorures dans la sueur.

v’ La capacité de I'acier inox 304L a détecter la déviation de la balance ionique dans la

sueur, notamment la variation de la concentration de chlorures. Par conséquent,
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I'inox 304L semble étre un potentiel matériau de substitution pour le nickel dans

cette nouvelle technologie.

Parmi les perspectives de ce travail, nous recommandons, en premier lieu, d’effectuer des
recherches sur le comportement électrique de la peau a I'aide de membranes artificielles qui
pourront simuler d’une maniéere plus appropriée le milieu réel de la peau, notamment au

niveau des canaux sudoriféres.

Nous préconisons également d’approfondir I'étude du vieillissement des électrodes afin
d’estimer de facon rigoureuse leur durée de vie. Une étude comparative entre les
échantillons vieillis « in vitro » et en milieu réel permettra de modéliser le comportement a

long terme des électrodes et prévoir leur remplacement.

En outre, une étude systématique sur le comportement électrochimique de matériaux de
substitution du Ni, notamment de nouvelles compositions d’acier inoxydable, est
indispensable pour analyser leur adéquation avec |'application médicale et sélectionner le

matériau optimal.
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Annexes

= Annexe 1 : Montage électrochimique particulier

(Citée dans la premiére partie du chapitre 3)

Ce montage nous a permis de suivre I'évolution du courant en fonction de : potentiels
appliqués a I'anode (I vs E), potentiels pris par la cathode (I vs |V I) et leurs différences (I vs
U =E + 1V I). En balayant le potentiel dans le sens positif, sur I'électrode de travail, les

potentiels cathodiques induits sur la contre électrode ont été mesurés simultanément.

Le pH de la solution a été fixé en ajoutant un mélange de 2 gaz (dioxyde de carbone et air) a
la solution. En effet, le rapport de [H,CO3]/[HCO3'] doit étre maintenu constant pendant les

mesures en surveillant la pression partielle de CO,.

PH-metre Potentiostat
v (potent_iels f:athodiques Ref::;lesnce E (potentiels anodiques
induits) (SCE) appliqués)
!\ ._ o o n f— — — e ¢ — — — — — — . _ . .
N, o
N _
~. -
N, s
L N e
Débimétre Débimeétre "< o
co, Air N L~
mélange gaz ]
(Air +CO,) |
Auxiliaire Travail
(Plaque Ni) ( Plaque Ni)

Figure A1-1: Montage électrochimique particulier permettant de détecter les courants
électrochimiques générés et les potentiels cathodiques induits sur la contre électrode, en balayant le
potentiel dans le sens positif sur I'électrode de travail
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» Annexe 2 : Spectroscopie de Photoélectrons Induits par Rayons X (XPS)

(Citée dans la deuxiéme partie du chapitre 3)

L’analyse de la surface par spectroscopie de photoélectrons induits par rayons X (X-ray
Photoelectron Spectroscopy ou XPS) nous a permis d’identifier la composition chimique, la
nature et I'épaisseur des couches d’oxydes formées a la surface des plaques de nickel. Le
spectrometre XPS utilisé est le spectrometre ESCALAB 250 de Thermo Electron Corporation
(figure A.2). Pour chaque analyse, un spectre général a été enregistré a faible résolution
(pass energy: Ep = 100 eV, step energy: 1 eV) sur un large domaine d’énergies afin
d’identifier les éléments présents en surface. Des spectres a haute résolution (Ep = 20 eV,
step energy: 0.1 eV) ont ensuite été enregistrés, sur des régions plus restreintes en énergie,

correspondant aux pics de cceur principaux des éléments identifiés.

ey | Chambne de |
[ 3 'pmparation |
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F

Siky l:l'-l1'.-ﬁﬂl_.‘.-url

r ot et

Figure A2-1 : Spectrométre XPS ESCALAB 250 de Thermo Electron Corporation
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Principe de I’XPS :

La spectroscopie XPS est basée sur l'irradiation d’une surface par un faisceau de rayons X
dans une enceinte sous ultra-vide. Si I’énergie des photons incidents est suffisante, des
électrons de coceur des atomes irradiés sont éjectés avec une énergie cinétique E.. La
détermination a haute résolution de cette énergie cinétique permet de déterminer I'énergie

de liaison de ces électrons par la relation :

Ei= hv — Ec — Wrravail

e E est|'énergie de liaison de |'électron,
¢ hvest I'énergie du photon incident,
e E.est|’énergie cinétique de I'électron,

*  Wivail est le travail de sortie des électrons du spectromeétre

L 4 o travaitde sontie

,

ff. g - Electron
o T % }Ea‘.‘énerg:’ed&ﬁm’mn

{ | noyau
Mo w Bilan énergétique
——
—ie

Figure A2-2 : Bilan énergétique pour I’XPS

L’énergie de liaison est caractéristique de I'élément dont les photoélectrons sont issus. De
plus, méme si les électrons de cceur arrachés a la matiere ne participent pas aux mécanismes
de liaison chimique des atomes, leur niveau d’énergie est perturbé par les transferts
interatomiques des électrons de valence. Cette perturbation est a I'origine des différences
d’énergie de liaison mesurées suivant I’environnement chimique de I'atome : un élément
oxydé présente un défaut d’électrons, il en résulte que les électrons restants sont plus
fortement liés au noyau et leur énergie de liaison se trouve en général augmentée par

rapport au méme élément non oxydé.
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» Annexe 3: La Spectrométrie de Masse d'lons Secondaires a Temps de Vol (TOF-

SIMS)

(Citée dans la deuxiéme partie du chapitre 3)

La spectrométrie de masse des ions secondaires a temps de vol (ToF-SIMS) est une
technique d’analyse a tres haute sensibilité des éléments chimiques en extréme surface d’un
matériau. Elle permet de caractériser la composition élémentaire et moléculaire de
I'extréme surface d'un matériau en analysant les ions secondaires éjectés lors du
bombardement de I"échantillon par un faisceau d’ions primaires. Pour déterminer la
composition en profondeur, un deuxieme faisceau d’ions permet d’abraser progressivement
la surface de I’échantillon. L’analyse des ions ainsi éjectés permet de suivre la composition
en fonction de la profondeur avec une résolution inférieure au nm. Tous les éléments et
leurs isotopes sont détectables. La quantification des signaux ioniques est possible grace a
des échantillons de référence contrélés par une technique différente. Le TOF-SIMS est aussi
un microscope ; les images sont générées par les ions secondaires émis. La résolution

latérale est de I'ordre de 50 nm.

Figure A3-1 : Spectrometre TOF-SIMS V (ION-TOF GmbH)
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Principe du TOF-SIMS:

L'interaction d’un faisceau d’ions de quelques centaines d’électron volt a quelques dizaines
de keV avec un échantillon provoque la pulvérisation des atomes de la surface. Une fraction
de ces atomes sont ionisés et sont accélérés dans I'analyseur de temps de vol avec une
énergie de quelque keV. Il est possible d’ioniser des atomes éjectés restés neutres avec un
laser. Comme I’énergie cinétique des ions est fixée par la tension d’extraction, le temps qu’il
faut pour traverser I'analyseur est proportionnel a la racine carré du ratio masse/charge
(E=1/2mv?). Le faisceau d’analyse produit des pulse de 'ordre du ns, ce qui permet de
chronométrer le temps de vol des ions et donc de déterminer leur masse, les plus rapides
étant les plus léger. Autre caractéristique des analyseurs a temps de vol, plus le temps de
comptage sera long, plus des ions ou des groupement d’ions de masse élevé seront

détectés.

lons (Ga, B, ...] LA
d'analyss 25 kay > I

Figure A3-2 : Principe du TOF-SIMS avec schéma d’un profile en profondeur
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Résumé

SUDOSCAN™ est une nouvelle technologie, congue par la société « Impeto Médical », pour
I’'analyse des fonctions sudomotrices, permettant de réaliser un diagnostic précoce du diabete. Cette
technique non invasive est fondée sur des mesures de conductance de la peau via I'application de
tensions de faible amplitude entre des électrodes de nickel appliquées au niveau de la peau et la
mesure des faibles courants générés. La sensibilité de cette technologie est attribuée a la sensibilité
des électrodes a la composition de la sueur.

Dans ce contexte et pour étayer cette hypothese, une étude approfondie du comportement
électrochimique du nickel a été menée dans des solutions mimant la sueur et a I'aide d’un montage
mimant le dispositif médical. Cette étude a permis de déterminer I'origine des courants mesurés par
SUDOSCAN™ et montre que la nature des électrodes et la composition de la sueur en chlorure sont
les deux paramétres clés de la sensibilité du nickel. Ceci nous a conduits a étudier I'influence de la
concentration en chlorure sur la cinétique des réactions électrochimiques. Les mécanismes proposés
et les paramétres cinétiques obtenus ont été ensuite exploités par Impeto Medical pour compléter
un modele théorique des signaux électriques obtenus durant les tests cliniques.

Une évaluation du vieillissement des électrodes sur leurs performances a par ailleurs été

menée en réalisant des analyses de surface par spectroscopies XPS et SIMS. Nos résultats ont mis en
évidence l'importance d’alterner la polarité des électrodes pour assurer leur sensibilité et la
reproductibilité des mesures. Néanmoins, lors d’une utilisation fréquente, [Iinteraction
électrodes/sueur peut mener a une légére dégradation de la surface des électrodes.

Finalement, les études électrochimiques ont été étendues a l'acier inox 304L comme
matériau de remplacement du nickel afin de diminuer le risque allergique. L'étude électrochimique
montre que I'inox 304L est sensible a la déviation de la balance ionique dans la sueur, ce qui fait de
lui un matériau de substitution trés prometteur.

Abstract

SUDOSCAN™ is a new technology, conceived by the company « Impeto Medical », for the
analysis of sudomotor functions, allowing to realize an early diagnosis of diabetes. This non invasive
device is based on measurements of skin conductance via the application of low voltage potentials
between nickel electrodes, placed on different skin regions, and measuring low generated currents.
The sensitivity of this technology is attributed to the sensitivity of electrodes to sweat composition.

In this context and to support this hypothesis, an in-depth study of the electrochemical
behavior of nickel was carried out in sweat-mimic solutions and using a set-up similar to that of the
medical device. This study allowed us to define the origin of the measured currents by SUDOSCAN™.
This study also clearly indicates that the nature of electrodes and the composition of sweat in
chloride are the two key parameters allowing the sensitivity of nickel. This led us to study the
influence of chloride concentrations on the kinetic of the electrochemical reactions. The proposed
mechanisms and the obtained kinetic parameters were then used by « Impeto Medical » to complete
a theoretical model of the obtained electrical signals during the clinical tests.

An evaluation of the ageing of electrodes on their performance was conducted by realizing a
surface analyzes using XPS and SIMS spectroscopies. Our results have highlighted the importance of
alternating the polarity of electrodes to ensure their sensitivity and the reproducibility of
measurements. However, after frequent uses, the metal/sweat interaction can lead to a slight
deterioration of the electrodes surface.

Finally, in order to reduce the allergic risk, the electrochemical studies were extended to the
stainless steel 304L as a replacement material of nickel. The electrochemical study shows that
stainless steel 304L is sensitive to the deviation of sweat ionic balance. This makes stainless steel
304L a substitution material very promising.
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