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1.  Urspriingliche Aufgabenstellung

Das Ziel des Teilvorhabens bestand darin, durch eine Kombination der neuartigen
Technologien der Projektpartner - neuartige Fluoreszenzfarbstoffe, Membranen und Reader -
eine modulare Entwicklungsplattform flir hoch sensitive, fluoreszenzbasierte Schnelltests
aufzubauen, die ein interferenzfreies Multiplexing ermdglichen. Dies geschieht am Beispiel

eines beta-Lactam-Antibiotika-Nachweises.

2. Wissenschaftlicher und technischer Stand, an den angekniipft wurde

Infektionen sind in vielen Bereichen der Medizin ein ernst zu nehmendes Problem. So ist zum
Beispiel Sepsis die haufigste Todesursache auf nicht-kardialen Intensivstationen: bis zu 30 %
aller Sepsis-Patienten sterben innerhalb eines Monats nach der Diagnose [1]. Eine rechtzeitige
und angemessene Antibiotika-Therapie wird neben der Ursachensuche als Hauptstitze einer
Behandlung angesehen. Ebenso wichtig ist es, eine ausreichende Antibiotika-Exposition zu
erreichen. Aufgrund pathophysiologischer Veranderungen in der Pharmakokinetik von

Arzneimitteln bleibt das Erreichen einer optimalen Dosierung jedoch sehr schwierig.

Eine Konzentrationsbestimmung von Antibiotika ist im Allgemeinen auf hauseigene
chromatographische = Methoden  beschrankt, die an eine ultraviolette oder
massenspektrometrische Detektion gekoppelt sind. Obwohl viele Publikationen weitere
Methoden beschreiben, die prinzipiell fiir eine Uberwachung von Antibiotika-Konzentrationen
in Patientenproben geeignet sind, sind diese aufgrund der intensiven Probenvorbereitung
und/oder langen Laufzeiten in der Praxis nur bedingt realisierbar. Idealerweise sollte eine
Methode zur routinemaBigen Uberwachung eine kurze Durchlaufzeit (d. h. schnelle
Probenvorbereitung und schnelle Testlaufzeit), eine niedrige Nachweisgrenze und eine
ausreichend hohe obere Nachweisgrenze aufweisen. Ein Assay, der parallel die
Konzentrationen mehrerer Antibiotika ohne eine Probenvorbereitung ermittelt, ware der

nachste Schritt zur Echtzeitiberwachung. Derzeit ist keine solche Methode verfugbar.

3. Ablauf des Vorhabens

Im Zuge des Projekts wurden zunachst Antikdrper flr die beiden anvisierten Antibiotika
selektiert. Anschlieiend wurde fur die Antikérper ein Kopplungsprotokoll erprobt und validiert.
In der Folge wurden die Komponenten flr eine Lateral Flow-Assay integriert und das Ergebnis

experimentell Gberpruft.
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Parallel dazu erfolgte der Aufbau der Entwicklungsplattform fir multispektrale Tests. Daflr
wurden verschiedene Fluoreszenzfarbstoffe charakterisiert, strukturierte Membranen erprobt
und interferenzfreies  Multiplexing verschiedener Fluoreszenzfarbstoffe erforscht.
AnschlieRend wurde der Plattformcharakter der Forschungsergebnisse durch die Ubertragung

der Ergebnisse auf einen weiteren Schnelltests demonstriert.

4. Wesentliche Ergebnisse

Am Ende des Projekts konnte erfolgreich eine Plattform fir multispektrale Lateral Flow-Tests
etabliert werden. Durch den erfolgreichen Ubertrag der einzelnen Komponenten von einem
Schnelltest auf einen anderen wurde der Nachweis erbracht, dass die erzielten Ergebnisse

Ubertragbar sind und somit Plattformcharakter haben.

Zusatzlich wurde ein funktionierender Schnelltest zum Nachweis von Piperacillin in

Serumproben konzipiert, der im Nachgang des Projekts zur Marktreife entwickelt wird.

5. Zusammenarbeit mit anderen Stellen

Das Projekt wurde in Kooperation mit den Projektpartnern Fassisi GmbH, FiSens GmbH,
Institut fir Nanophotonik e.V. (IFNANO), Castalytics GmbH, Sartorius Stedim Biotech GmbH,
Universitatsmedizin Gottingen und dem Tierarztlichen Institut der Gustav-August Universitat
Gottingen durchgefuhrt. Weiterhin erfolgte eine Kooperation mit den ubrigen Partnern des
SniPoCC-Verbunds.



