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Von der Mikrofabrikation bis zur Evaluation

Neben der instrumentellen Analytik haben in den letzten Jahren
neue Analyseverfahren fir die Point-of-Care (POC)-Diagnostik, die
kostenglinstig in der Herstellung und im Gebrauch sind, international
an Bedeutung gewonnen. Diese Verfahren basieren haufig auf dem
Lateral-Flow-Prinzip (LFT) und erfordern bei der Anwendung meist
kein ausgebildetes Personal. Im Unterschied zu den friher
eingesetzten Tests werden heute papierbasierte Tests benutzt. Bei
diesen wird durch Kapillarkrafte Gber ein Sandwich-Immunoassay
eine Farbcodierung erzeugt (Kolorimetrie). Die Farbcodierung driickt
sich in einer Verfarbung mit konzentrationsabhangiger Intensitat aus
und kann z.B. mit Hilfe von Smartphones ausgelesen werden.
Mogliche Anwendungen sind vielfaltig: Neben dem Einsatz in
Regionen mit mangelnder medizinischer Infrastruktur, wie z.B. in
Entwicklungslandern, konnten Tests dieser Art beispielsweise auch
als flaichendeckend verteilter Schnelltest zur Detektion der
Ausbreitung von Pandemien o0.3. eingesetzt werden.

Die Herausforderung: In diesem Projekt wurde die Herstellung
von kostenglinstigen, papier- oder membranbasierten,
multiparametrischen Schnelltests sowie ihre einfache Auswertung
mittels speziell entwickelter Smartphone-Applikation (App)
untersucht.



Die Innovationsidee: Das Projekt basiert auf
Nitrocellulose-Membranen, die mittels eines
Femtosekunden-Lasers so strukturiert wurden,
dass ein Kontrast zwischen hydrophoben,
abgetragenen Bereichen und hydrophilen
Membranbereichen entstand. Auf der Grundflache
eines kommerziell erhaltlichen LFTs stehen so jetzt
mehrere parallele, getrennte Kanale zur Verfugung,
die fur multiparametrische und/oder
quantifizierbare Nachweisreaktionen genutzt
werden kdnnen.

Auf dieser Plattform konnen alle auf Nitrocellulose-
Membranen basierenden kolorimetrischen Assays
durchgefiihrt werden. Als Beispiel fur den
quantifizierbaren Nachweis wurde ein C-reaktives
Protein (CRP-)Assay sowie der multiparametrische
Nachweis anhand mehrerer Salmonellenstamme
(S. enteritidis, S. typhimurium) realisiert. Die
verwendeten Beispiel-Antigene konnten durch mit
Gold-Nanopartikeln gelabelte Detektionsantikdrper
kolorimetrisch nachgewiesen werden. Die
Funktionalisierung der Membranoberflache
erfolgte dabei sowohl durch (Kontakt-)Spotting-
Verfahren als auch liber ein neu entwickeltes
Druckverfahren, dem sogenannten Blister-
Actuated Laser-Induced Forward Transfer (BA-
LIFT). Bei dem BA-LIFT erzeugt ein einzelner
Laserpuls eine Blase in einem Polyimid-Film, der
mit dem flissigen Transfermaterial bedeckt ist. Die
Ausdehnung dieser Blase erzeugt einen Impuls auf
den Fliissigkeitsfilm, was einen Tropfen des
Materials entstehen lasst, der so zum Zielsubstrat
transferiert wird.

Die Ergebnisse: Zur Auswertung der
kolorimetrischen Tests wurde eine Smartphone-
App entwickelt, die auch bei Anwendung von
ungeilibten Nutzern ohne zusatzliche Hardware in
der Lage ist, bei unterschiedlichsten
Lichtbedingungen reproduzierbare Ergebnisse zu
liefern. Dazu wurden drei Randmuster vom Quick
Response (QR-)Code-Algorithmus als Basis des
entwickelten Algorithmus adaptiert.

So werden Rotation, Translation und eine
Streckung des Streifens ausgeglichen. Eine
umfangreiche Bildaufbereitung nutzt u.a. die
Membranflache selbst als Referenz und ermdglicht
eine Extraktion der kolorimetrischen Intensitaten.

Die Varianz der Messwerte liegt, trotz
unterschiedlicher Aufnahmebedingungen, nur bei
ca. drei Prozent. Der Algorithmus ist hoch optimiert
und hat eine durchschnittliche Laufzeit von nur 500
ms je Kamerabild. Somit ist dieser ohne Probleme
auch auf Low-Cost-Smartphones mit geringer
Rechenleistung einzusetzen.

Fir alle Assayformen liegen bereits erste
Kalibrierkurven vor. Diese ermdglichen es,
Farbumschlage erfolgreich zu quantifizieren.
Weitere Messdaten zur Absicherung der
Algorithmen missen aber noch gesammelt
werden.

Die Verwertung: Die erzielten Ergebnisse sind
duBerst vielversprechend und werden in einem
Folgeprojekt weiter optimiert, um eine zusatzliche
interne Kalibrierung erganzt, gegen Matrix-Effekte
modifiziert und fiir die Nutzung beliebiger (vor
allem kleiner) Biomarker angepasst.
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Step 5 of 6
¥ Test execution Cancel

Determine color change

Please position the teststrip on an even surface
(e.g. a table). Position your smartphone about
10 cm over the teststrip. Ensure that the
teststrip is visible in the view finder.

The app will automatically continue to the next
step.
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Test execution History Information

Themenfelder
* Paper-based microfluidics
* POC-Diagnostics
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