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Seit globale Pandemien ausgeldst durch Viren mehr zur Regel
denn zur Ausnahme werden, ist es unabdingbar empfindliche und
kostensparende diagnostische Methoden zu entwickeln, mit
denen grosse Bevélkerungsgruppen sicher und schnell getestet
werden kénnen. Nur eine konzertierte Testung ermdglicht es, das
Infektionsgeschehen effektiv nachzuverfolgen und den Ausbruch
einzudadmmen, bevor er sich zu einer globalen Pandemie entwi-
ckeln kann.

Mit Hilfe gedruckter Dickfilmelektroden (Screen-Printed Electro-
des, SPEs) konnen in sehr kurzer Zeit sehr viele Menschen auf
ansteckende Viruserkrankungen getestet werden. Hierzu sind
weder hoch qualifiziertes Fachpersonal noch teure Gerétschaften
notwendig. Dass es mdglich ist, diese patientennahe Labordiag-
nostik (Point-of-care-testing, POCT) erfolgreich einzusetzen,
haben mehrere Studien erst unldngst gezeigt.

Metrohm DropSens ist ein fiihrender Hersteller von SPEs und den
dazugehérigen kompakten Messgerdten. Fir diagnostische For-
schungsprojekte - egal ob im kleinen oder grossen Rahmen - ist
Metrohm DropSens damit der richtige Partrier. Das nach ISO
13485 zertifizierte Unternehmen hilft bei der Entwicklung vom
Design des Laborexperiments bis hin zum Aufbau der Produktion.
Dies erleichtert spater die Akkreditierung der entwickelten Test-
verfahren beispielsweise durch die FDA.

Als filhrender Hersteller gedruckter Dickfilmelektroden bietet
Metrohm DropSens individuelle Lésungen an und liefert ausser-
dem den Support, um anspruchsvollste Entwicklungsprojekte von
Anfang bis zur Markteinfiihrung zu begleiten und zum Erfolg zu
fihren.

Einfiihrung

In der jiingsten Vergangenheit hat die Menschheit den Ackerbau
revolutioniert, die Industrialisierung auf die Spitze getrieben und
schickt sich jetzt an, zuletzt auch den Weltraum zu erobern. Dank
umfangreicher technologischer, wissenschaftlicher und medizini-
scher Durchbriiche erfreuen sich die heutigen Generationen
wesentlich besserer Gesundheit und damit einhergehend auch
einer hoheren Lebenserwartung als diese unseren Vorfahren
beschert war. Das hdhere Durchschnittsalter tragt zur Verschie-
bung der Alterspyramide zu Gunsten der dlteren Bevélkerung und
damit zu einem signifikanten Anstieg der Weltbevdlkerung bei.
Im Jahr 2020 liegt die Weltbevélkerung knapp unter 8 Milliarden
und es steht zu erwarten, dass sich diese Zahl bis zum Jahr 2050
um weitere 2 Milliarden erhoht [1].

Mit dem Anwachsen der Bevélkerung riicken die Menschen
immer niher zusammen. Im Jahr 2015lebten bereits 54 % der
Weltbevélkerung in Stidten und es wird vermutet, dass diese
Zah! bis zum Jahr 2050 auf 66% weiter ansteigt [2]. Die Ent-
wicklung sogenannter «Megacities» - Stadten mit mehr als 20
Millionen Einwohnern - schreitet voran. Ein weiterer Trend ist die
Verfiigbarkeit giinstiger Flugtickets und damit verbunden der
extreme Anstieg von Reiseaktivitdten. Die hohere Bevdlkerungs-
dichte, die grossere Nahe und der verstarkte Austausch zwischen
den Kontinenten trdgt dazu bei, dass sich Viren heute wesentlich
schneller verbreiten kdnnen, als dies noch vor wenigen Jahren der
Fall war.

Advertorial

Virologische Diagnostik mit elektrochemischer
Detektion: schnell, empfindlich, kostensparend
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Abb.: CDC, https://unsplash.com/photos/LiNIONbajm4

Hoch gefihrliche virale Infektionen wie Sars, Mers, Zika, Ebola
oder die Vogelgrippe werden aktuell von einer globalen Pandemie
in den Schatten gestellt, die durch das «Akute Atemwegssyndrom
Corona Virus 2» (SARS-CoV-2) - auch als «COVID-19-Erkran-
kung» bekannt - verursacht wird. Aus den oben genannten Griin-
den konnte sich das Virus innerhalb weniger Wochen von Wuhan
in China in der ganzen Welt verbreiten.

Die Antwort der einzelnen Linder auf die Pandemie fiel sehr
unterschiedlich aus: von Normalitdit wahren, um damit eine
schnelle Herdenimmunitit zu erzwingen, lber die Verordnung
strikter Quarantinemassnahmen vor allem fiir die &ltere Bevdlke-
rung, bis hin zum kompletten Shutdown von Teilen der Industrie
und dem kompletten Schliessen von Grenzen. Unabhdngig davon,
welche Massnahmen ergriffen wurden, hat sich das umfangrei-
che Testen der Bevélkerung als wichtigste Massnahme zur Ein-
dimmung der weiteren Verbreitung des Virus herausgestellt.
Viele konventionelle Testverfahren zeigen Defizite, wenn es
darum geht, die Verbreitung eines hochansteckenden Virus zu
kontrollieren. Hohe Kosten erschweren es, die gesamte Bevolke-
rung oder drmere Bevdlkerungsschichten zu testen. Komplexe
Analytik verlangt nach ausgebildetem Personal, das nicht tiberall
verfligbar ist. Der entscheidende Faktor bleibt aber der Zeitverlust
zwischen Probennahme und Ergebnis. Haufig entscheidet dabei
die Zeit iiber Leben und Tod.

Einen Lbsungsansatz bietet die Patientennahe Labordiagnostik
(POCT - Point-of-Care-Testing) mit gedruckten Dickfilmelektro-
den (SPEs - Screen-Printed Electrodes) und elektrochemischer
Detektion. Diese erlaubt die flichendeckende Testungen der
Bevilkerung. Die Untersuchungen kdnnen ohne komplizierte
Analysentechnik von angelerntem Personal durchgefiihrt werde.
Die Kosten fiir diese Reihenuntersuchungen sind niedrig. Die ver-
wendeten SPEs konnen vom Anwender absolut flexibel an die
jeweiligen Anforderungen der diagnostischen Analytik angepasst
und in Zusammenarbeit mit Metrohm DropSens produziert wer-
den. Diese hohe Flexibilitat ist ein entscheidender Vorteil und
wird von Forschenden weltweit sehr geschétzt.

Metrohm DropSens - der weltweit fiihrende Hersteller von SPEs
— ist ISO 13485 zertifiziert. Testprozeduren, die mit den Produk-
ten von Metrohm DropSens entwickelt werden, kdnnen so schnel-
ler die Genehmigung durch die FDA erhalten. Metrohm DropSens
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ist die sichere kommerzielle Quelle fiir individuell entwickelte
und hergestellte Elektroden, ganz unabhingig davon, wie gross
die geforderten individuellen Losgrdssen sind.

Virusinfektionen und menschliche Gesundheit

Im Gegensatz zu Bakterien verursachen die meisten Viren Krank-
heiten. Viren aber brauchen einen Trager zum Uberleben. Deshalb
verbreiten sie sich vor allem in dicht besiedelten Gebieten. W4h-
rend bakterielle Infektionen mit unterschiedlichen Antibiotika
bekdmpft werden kénnen, braucht es zur Bekimpfung von Viren
spezielle Impfstoffe. Deren Herstellung ist kompliziert, langwierig
und teuer.
Ansteckende Krankheiten sind ein gesellschaftliches Problem.
Wenn es zu Epidemien oder Pandemien kommt, miissen nicht nur
regionale oder nationale Organisationen einschreiten, sondern es
ist eine multinationale Reaktion gefordert, um die Verbreitung in
der Bevdlkerung wirksam zu verhindern.
In der Vergangenheit gab es immer wieder Ausbriiche von Krank-
heiten, die durch Viren verursacht waren. Damit einher ging der
| Ruf nach schnellen und einfach zuginglichen Testverfahren z.B.
fiir Ebola [3], Vogelgrippe (H5N1, HINT, und weitere) [4,5], Hepa-
titis [6], Malaria [7], Noroviren [8,9], Dengue-Fieber [10], Adeno-
viren [11], SARS (Severe Acute Respiratory Syndrome - akutes
Atemwegssyndrom) [12], HIV (human immuno deficiency virus -

Abbildung 2. Schematische Darstellung der elektrochemischen Messung
des Ebola-Virus in einer auf die DropSens Dickfilmelektrode (SPE) auf-
gebrachten Probe [3].
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Abbildung 1: Verschiedene gedruckte Dickfilmelektroden, wie sie von Metrohm DropSens erhiltlich sind.

AIDS) [13], und auch HPV (Human Papilloma Virus - menschli-
cher Papilloma Virus) [14]. Einige dieser Infektionen kdnnen in
sehr kurzer Zeit todlich verlaufen, wahrend andere (iber Jahre
schlummern, ohne sofort eine gefdhrliche Wirkung zu zeigen.
Die Gemeinsamkeit zwischen den erwdhnten Krankheiten ist,
dass sie alle mit den von DropSens individuell angepassten Ein-
weg-Dickfilmelektroden erfolgreich nachgewiesen werden kdn-
nen [3 - 14].

Allgemeine virologische Testmethoden

Die Bedeutung virologischer Analysen kann nicht genug betont
werden. Um die Verbreitung gefdhrlicher und hochansteckender
Viren zu verhindern, miissen die Testungen akkurat, zuverlssig,
schnell, bezahlbar und allgemein verfiigbar sein.

Es gibt unterschiedliche Verfahren fiir virologische Bestimmun-
gen. Hierzu gehéren das Ansetzen von Kulturen, Enzyme Linked
Immunosorbent Assay (ELISA), molekulare Methoden wie die
Polymerasekettenreaktion (Polymerase Chain Reaction - PCR)
und Reverse-Transkriptase Polymerase-Kettenreaktion (Reverse
Transcription Polymerase Chain Reaction - RT-PCR). Diese
Methoden haben unterschiedliche Vor- und Nachteile: Sie bend-
tigen sperrige und grosse Gerdtschaften, spezielle Laboratorien,
teure Spezialchemikalien und nicht zuletzt: ausgebildetes und
erfahrenes Personal. Die Verfahren sind meist zeit- und kosten-
intensiv.

Vorteile elektrochemischer Testverfahren

Unléngst haben Organisationen, wie z.B. die WHO, Initiativen auf
den Weg gebracht, die es zum Ziel haben, schnellere, akkuratere
und glinstiger Testmethoden zu entwickeln. Diese sollen vor
allem auch in Weltgegenden mit geringen Ressourcen erfolgreich
eingesetzt werden kénnen. Vor diesem Hintergrund und mit die-
sen Anforderungen sind die elektrochemischen Testmethoden fiir
Einweg-Dickfilmelektroden (SPE) von Metrohm DropSens ent-
wickelt worden. Sie garantieren schnelle, kostengiinstige und
prézise Testresultate fiir die patientennahe Virendiagnostik (POCT
- Point-of-Care-Testing). [3 - 14].

- Geschwindigkeit

Die Geschwindigkeit, mit der elektrochemische Biosensoren
ansprechen, ist einer der gréssten Vorteile. Unabhingig davon, ob
bereits vor dem Auftreten erster Symptome getestet wird oder ob
die Patientin / der Patient bereits das Krankheitsbild ausgeprigt
oder die Krankheit bereits liberwunden haben, liefert der Test auf
das Virus oder auf die gebildeten Antikérper schnelle und belast-
bare Ergebnisse. Zeit kann hier Leben retten.
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Die Ergebnisse liegen innerhalb weniger Minuten vor. Dies steht
im Gegensatz zu den klassischen Verfahren, bei denen Stunden
oder gar Tage vergehen kdnnen, bis das Ergebnis vorliegt. Wich-
tige Zeit, die spater fehlt, um die Verbreitung des Virus unterbin-
den oder bereits Infizierte richtig behandeln zu konnen. Schnelles
Handeln ist hier entscheidend.

- Bestimmungsgrenzen

Schon die spezifischen elektrochemischen Bestimmungstechni-
ken (z.B. Voltammetrie oder Amperometrie) erlauben die Mes-
sung niedriger Analytkonzentrationen. Die Absorptionsfahigkeit
speziell dotierter kohlenstoffbasierter Arbeitselektroden spielen
eine Schliisselrolle fiir die weitere Verbesserung der Empfindlich-
keit. Das Messsignal wird durch chemische oder katalytische
Reaktionen an der Elektrodenoberfldche verstarkt und damit die
Nachweisgrenze noch weiter herabgesetzt.

- Bedienkomfort

Die kompakte Grosse des elektrochemischen Messgerdtes und vor
allem der gedruckten Dickfilmelektroden selbst, qualifizieren die
Methode fiir den mobilen Einsatz. Dies erlaubt schnelle und
akkurate Durchfiihrungen von Tests in beinahe jeder Situation am
«Point of Care», auch in entlegenen Gebieten ohne jedwede
Laborlogistik: Eine kleine Menge Probe wird auf dem Sensor auf-
gebracht, der Sensor wird in das Messgeradt eingeschoben und
das Ergebnis, ob eine Infektion mit dem betreffenden Virus vor-
liegt, ist in nur wenigen Minuten verfiigbar.

Diese ist vor allem in Entwicklungsldndern ohne ausgefeilte
Laborlogistik und ohne qualifiziertes Fachpersonal von erhebli-
chem Vorteil gegeniiber den allgemein tblichen «konventionel-
len» virologischen Testmethoden.

- Kosten

Die geringen Kosten pro Analyse sind der grosse Vorteil bei der
Verwendung von gedruckten Dickfilmelektroden in der virologi-

Abbildung 3. Metrohm DropSens Kit mit dem DRP-STAT200 tragbaren
Bipotentiostat und DRP-110 SPEs, wie sie in Ebolastudien Verwendung
finden [3].
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Abbildung 4. Modifikation der Elektrodenoberflache fiir die Analyse von
H1N1 und H5N1. WE: Arbeitselektrode, CE: Hilfselektrode, und RE: Re-
ferenzelektrode [5].

schen Diagnostik. Die giinstigen Dickfilmelektroden sind fiir den
Einmalgebrauch bestimmt. Fiir jede neue Probe steht damit fri-
sches Substrat zur Verfiigung.

Die geringen Kosten fiir Messgeradt und gedruckte Dickfilmelekt-
roden sowie die Anwendbarkeit ohne komplexe Labordiagnostik
durch «angelerntes» Personal machen die elektrochemische viro-
logische Diagnostik zur Methode der Wahl.

- Zulassung durch die Aufsichtsbehérden

Metrohm DropSens ist nach ISO 13485 «Design und Herstellung
von Medizinproduktenn zertifiziert. Dies erleichtert die Zertifizie-
rung von Entwicklungen durch die Aufsichtsbehorden, wie z.B.
der FDA und ermdglicht eine schnelle Kommerzialisierung der
validierten Testungen im diagnostischen Bereich.
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Abbildung 5: Mit minimalem Laboraufwand zu belastbaren Ergebnis-
sen: Das Metrohm DropSens Kit im Einsatz. (Abb.: Metrohm)

- Individuelle Anpassungen

Metrohm DropSens besitzt die Technologie, um gedruckte Dick-
filmelektroden basierend auf den individuellen Kundenanforde-
rungen herzustellen. Die Konfiguration und Dimensionen werden
an die speziellen Anforderungen angepasst. Hiexfiir konnen ver-
schiedene Elektrodenmaterialien miteinander kombiniert wer-
den: u.a. Kohlenstoff, Gold, Platin, Silber, Silber/Silberchlorid.
Diese werden, wie eine Tinte auf den Elektrodentriger gedruckt,
daher auch der Name: «gedruckte Dickfilmelektrodenn.

- Verfligbarkeit

Die umfangreichen Produktionskapazititen bei Metrohm Drop-
Sens sind die zuverldssige Quelle fiir die Produktion gedruckter
Dickfilmelektroden. Mit jahrzehntelanger Erfahrung, globalem
Vertrieb und weltweitem After-Sales-Support ist der globale Ver-
trieb der Testungen gewdhrleistet. lhr Ansprechpartner in
Deutschland ist die Deutsche Metrohm lonenanlytik in Filder-
stadt: info@metrohm.de.

Metrohm DropSens: Losungen aus einer Hand

Als Marktfiihrer in der Herstellung von zuverldssigen gedruckten
Dickfilmelektroden und den dazu gehdrigen Messgeriten ist
Metrohm DropSens der ideale Partner fiir virologische Studien
basierend auf elektrochemischer Detektion.

Mit der ausgewiesenen Erfolgsbilanz in der Entwicklung indivi-
dueller Lésungen fiir Laboratorien in der virologischen Diagnostik
[3 - 14] auf Metrohm DropSens Produkten und der Zertifizierung
nach ISO 13485, passieren neu entwickelte Biosensoren den Zer-
tifizierungsprozess schnell und mit weniger Schwierigkeiten als
bei anderen Herstellern.

Ein zusatzlicher Vorteil ist der geringe Preis fiir Messgerdte und
Sensoren im Verhiltnis zu alternativen Technologien. Dies mini-
miert die Kosten fiir Diagnostische Labore wie auch Entwick-
lungslabore.

Diagnostik mit gedruckten Dickfilmelektroden kann beinahe iiber-
all durchgefiihrt werden. Die einfache Anwendung und der geringe
Aufwand fiir die Messung erlauben den mobilen Einsatz und die
Ausflihrung der Messung durch angelerntes Personal.

Die Ergebnisse sind beides: reproduzierbar und genau. Das schnelle
Vorliegen belastbarer Ergebnisse ergibt sehr kurze Reaktionszeiten
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sowohl fiir die Behandlung Erkrankter als auch fiir das Erkennen
der Infektionswege. Damit kann konzertiert reagiert werden, bevor
die Situation mehr und mehr ausser Kontrolle gerit.

Fiir weitere Informationen

Besuchen Sie die Website von Metrohm DropSens auf www.drop-
sens.com, um eine Ubersicht der Produkte und analytischen Mdg-
lichkeiten zu erhalten. Hier finden Sie auch Ubersichtsartikel und
Literatur, die sich auf die Verwendung der gedruckten Dickfilm-
elektroden und die elektrochemische Detektion stiitzt. Auf www.
metrohm.com/en/industries/defense-and-security/ finden Sie
weitere Informationen aus dem Bereich «Defense & Security» von
Metrohm.
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Neuen Bedrohungen
begegnen

Innovative Ansatze fur das wehrmedizinische Labor

Wir sind ein weltweit fihrender Hersteller
von Analysengeraten zur Qualitatsprifung
von Pharmazeutika, Wirk- und Hilfsstoffen.
Mit Raman-Spektroskopie und gedruckten
Dickfilmelektroden entwickeln wir neue
Losungen fur die Diagnostik von viralen
Infektionen am Point of Care (POC). Unsere
Gerate finden sich in den wehrmedizinischen
Laboren zahlreicher Streitkréfte. Auch fur

den teilmobilen und mobilen Einsatz bieten
wir Losungen, die alle Anforderungen im Feld
erfullen.

Erfahren Sie mehr unter

www.metrohm.com/Defense n Me"Ohm




