ELEKTROCHEMISCHE ANALYTIK

Das Interview

Wir schaffen harmonisierte Referenzmasse

fur chemische Analysen

Ein zukunftstrichtiges metrologisches Entwicklungsgebiet stellt die Metrologie in der Chemie, insbesonde-
re in der klinischen Chemie dar. Um auch auf diesem relevanten metrologischen Gebiet einen Beitrag leis-
ten zu kénnen, hat METAS vor einem Jahr mit dem Aufbau eines Labors fiir elektrochemische Analytik
begonnen.Ndhere Informationen liefert ein Gesprich mit dem Leiter des Labors, Dr. Samuel Wunderli.

INTERVIEW: JORG NIEDERHAUSER, RUDOLF WULLSCHLEGER

Die Metrologie in der Chemie ist ein zukunftstrachtiges me-
trologisches Entwicklungsgebiet. Insbesondere in der kli-
nischen Chemie werden international anerkannte Messsys-
teme zur Identifikation und quantitativen Bestimmung von
Analyten in medizinisch relevanten Medien benétigt. METAS
ist seinem gesetzlichen Auftrag entsprechend daran, im Rah-
men seiner Mdglichkeiten auch auf diesem fiir die Schweizer
Wirtschaft relevanten und zukunftstriachtigen metrologischen
Gebiet einen Beitrag zu leisten. Nach griindlichen Abkla-
rungen und Vorarbeiten wurde vor einem Jahr am METAS mit
dem Aufbau eines Labors fiir elektrochemische Analytik be-
gonnen. In einem Gesprich gibt der Leiter des Labors, Dr.
Samuel Wunderli, Auskunft tiber diesen Bereich der Metrolo-
gie, uber die Ziele und die Ausrichtung des Labors sowie tiber
den Stand der Arbeiten.

METinfo: Die Metrologie in der Chemie ist ein eher junger

Zweig der Metrologie?
Samuel Wunderli: Das ist so. Man sieht das nicht zuletzt
daran, dass mit dem Aufbau einer internationalen Zusam-
menarbeit fiir Metrologie in der Chemie erst in den letzten
Jahrzehnten des vergangenen Jahrhunderts begonnen wor-
den ist. Das heisst, mehr als ein Jahrhundert spéter als bei
den physikalischen Gréssen. Die Meterkonvention wurde
1875 unterzeichnet. Ein Konsultativkomitee fiir die Belange
der Metrologie in der Chemie, das CCQM, wurde von den
Organen der Meterkonvention 1993 eingesetzt. Viele Jahre
setzte sich die Vereinigung fur klinische Chemie und La-
bormedizin (IFCC) fuir Referenzsysteme ein.

Das internationale Komitee fiir Riickverfolgbarkeit in der
Labormedizin (JCTLM), das sich fiir die weltweite Ver-
gleichbarkeit und Riickverfolgbarkeit klinischer Messresul-
tate einsetzt, wurde 2002 als Folge der EU-Direktive

(98/79/EC) gegriindet.

Erst 1967 wurde die heute giiltige Einheit fuir die Stoffmen-
ge, das Mol, von internationalen Kérperschaften vorge-
schlagen und 1971 von der 14. Conférence Générale des

1 Dr. Samuel Wunderli im Gesprach.

Poids et Mesures (CGPM) ins internationale Einheitensys-
tem aufgenommen.

War die Chemie denn, sehr plakativ ausgedriickt, bis jetzt

gegentiber der Physik metrologisch unterentwickelt?
Wenn wir beim plakativen Ausdruck bleiben wollen: Sie ist in
der Hinsichtimmer noch vergleichsweise unterentwickelt und
wird es teilweise auch bleiben. Wobei man natiirlich sehen
muss, dass das Gebiet der chemisch-analytischen Messungen
riesig ist, verglichen mit der Physik. Dies ist kein Argument
gegen, sondern fur die Verbesserung der metrologischen Har-
monisierung in der Chemie und zur Férderung des metrolo-
gischen Bewusstseins in der Chemie.

Die Anwendung metrologischer Prinzipien, wie Vergleichbarkeit
und Riickverfolgbarkeit der Messresultate, wire insbesondere in
der klinischen Chemie, bei den Analysen fiir medizinische
Zwecke, von grosser Bedeutung?
Riickverfolgbarkeit und Vergleichbarkeit sollten grundsitz-
liche Voraussetzungen in der klinischen Chemie und La-
bormedizin sein. Die Vergleichbarkeit der Messergebnisse
in der klinischen Chemie ist verbesserungswiirdig. Eine
grosse Vergleichsstudie bei Spitdlern und medizinischen
Laboratorien in Nordeuropa hat gezeigt, dass selbst bei
Verwendung der gleichen Analyseautomaten und der glei-
chen Kalibrationslésungen Abweichungen von mehr als
zehn Prozent auftreten.
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Das ist eigentlich nicht tragbar, denn die physiologischen
Variationen des Gehalts sind fiir gewisse Analyte sehr klein.
Selbst relativ kleine Messabweichungen kénnen in der Me-
dizin somit schwere Konsequenzen haben, beispielsweise
bei der Entscheidung dariiber, ob bei einer Person eine
Behandlung eingeleitet wird oder nicht.

Allgemein haben die Ergebnisse chemisch-analytischer
Messungen einen unmittelbaren Einfluss auf unsere Le-
bensqualitat.

Und auch auf die Kosten.
Absolut. Mit vergleichbaren, riickverfolgbaren Messungen
kénnen Falsch- oder Nichtbehandlungen vermindert wer-
den; vor allem kénnte auch auf viele, zum Teil unnétige,
Wiederholungsmessungen verzichtet werden. Damit lies-
sen sich Kosten senken.

METAS will mit dem neu aufgebauten Labor fiir elektroche-
mische Analytik einen Beitrag zur Verbesserung der metro-
logischen Moglichkeiten auf diesem Gebiet leisten.

Was sind nun die konkreten Ziele dieses Labors?
Mit dem Labor fiir elektrochemische Analytik sollen inter-
national anerkannte und riickverfolgbare Referenznormale
fur Aktivitat auf dem Gebiet der Potentiometrie mittels io-
nenselektiver Elektroden (ISE) sowie auf dem Gebiet der
Amperometrie mit Biosensoren (enzymdotierte Elektro-
den) zur Verfligung gestellt werden.

Zunichst werden zwei Referenzmessplatze aufgebaut: ein
Potentiometrie-Messplatz zur Messung der Aktivititen von
medizinisch relevanten lonen in biologischen Flissigkeiten
sowie ein Amperometrie-Messplatz zur Messung der Aktivitat
von Glukose.

Unser Ziel ist es, reproduzierbare, international abge-
stimmte Aktivitits-Standards herzustellen, die fiir Gerite-
kalibrationen eingesetzt werden.

Wir werden gleich noch néiher auf die angesprochenen Inhalte
und Begriffe zu sprechen kommen. Zundichst stellt sich aber
noch die Frage, weshalb genau dieser Bereich der chemischen
Analytik ausgewdhlt wurde?
Einerseits ist es fir METAS nicht sinnvoll, in einem Gebiet
tatig zu sein, auf dem schon Angebote anderer nationaler
Metrologieinstitute vorhanden sind, beispielsweise der an-
organischen, quantitativen Massenspektrometrie. Ande-
rerseits wollte man in ein Gebiet einsteigen, in dem man
auf im METAS vorhandene Kenntnisse und Erfahrungen
zuriickgreifen kann. Auf dem Gebiet der elektrischen Mes-
sungen verfligt METAS (ber einen hervorragenden Wis-
sens- und Erfahrungsschatz. Von daher bot es sich an, auf
dem Gebiet der Elektrochemie etwas zu unternehmen. Die
Anregung dazu kam von Frau Professor Spichiger vom
Zentrum fir Chemische Sensoren und chemische Informa-
tionstechnik der ETH.
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Bei der Potentiometrie habe ich von diesem Wissen und
der Erfahrung der Spezialisten des METAS schon profitie-
ren kénnen. Das im Messplatz Potentiometrie verwendete
Gerdt wurde hier am METAS auf Quantennormale riickver-
folgbar kalibriert.

Vor allem war aber entscheidend, dass auf dem Gebiet der
Sensortechnik in der Schweiz zahlreiche Unternehmen
tatig sind.

Nicht zuletzt kénnen wir auf dem Gebiet der elektro-
chemischen Messungen einen Beitrag leisten mit der
Messung von Aktivititen, mit der sich noch niemand aus
metrologischer Sicht beschiftigt hat.

Ist Aktivitit nicht das gleiche wie Konzentration?
Nein. Insbesondere bei zweiwertigen lonen, wie etwa bei
Kalzium, ist das gar nicht das gleiche. Die Aktivitat betrifft

Ein Begriinder der Elektrochemie: Walther Nernst

Eine der grundlegenden Gleichungen der Elektrochemie ist die
Nernst-Gleichung. Sie verbindet elektrische Gréssen (Potential-
differenz) mit chemischen Gréssen (Konzentration, Aktivitat).
Sie ist benannt nach dem deutschen Physiker und Chemiker
Walther Nernst, der die Gleichung in ihrer urspriinglichen Form
1889 hergeleitet hat.

Walther Hermann Nernst (1864 — 1941) ist einer der Begriinder
der modernen physikalischen Chemie. Er arbeitete vor allem auf
den Gebieten der Elektrochemie und der Thermodynamik. 1920
erhielt er den Nobelpreis fiir seine Formulierung des 3. Haupt-
satzes der Thermodynamik. Dieser auch Nernstsches Theorem
genannte Hauptsatz sagt, vereinfacht ausgedriickt, aus, dass der
absolute Nullpunkt der Temperatur nicht erreicht werden kann.
Nernst war neben der Grundlagenforschung auch an praktischen
Anwendungen wissenschaftlicher Tétigkeit interessiert. So erfand
er eine verbesserte elektrische Lampe, untersuchte als begeis-
terter Autofahrer der ersten Stunde Prozesse in Verbrennungsmo-
toren im Hinblick auf Leistungssteigerung und war an der Ent-
wicklung eines elektrisch verstarkten Klaviers beteiligt.

Er verfasste ein einflussreiches Werk tiber theoretische Chemie,
das unzihlige Male neu aufgelegt wurde: Theoretische Chemie
vom Standpunkte der Avogadroschen Regel und der Thermo-
dynamik. Stuttgart 1893.



nur einen Teil des Stoffs der chemisch frei verfligbar ist.
Auch in einer Lésung von Kalium oder Natrium, die den
physiologischen Gegebenheiten des menschlichen Orga-
nismus entspricht, betragen die Aktivitatskoeffizienten nur
in etwa 0.75. Das heisst die Aktivitat ist in diesem Fall etwa
25 Prozent niedriger als die Konzentration. Die Aktivitat
hingt dann vom Zustand des Individuums ab. Wieviel Ei-
weiss und andere Stoffe, die lonen binden, sind in der L&-
sung? Wie gross ist der Restwassergehalt? Das kann man
alles nicht sehen, wenn nur die Konzentration gemessen
wird. Man verliert einen Teil der Information, wenn man
sich auf die Konzentration beschrankt. Mit der Aktivitat
kénnen wir in gewissen, bekannten Systemen auf die Kon-
zentration umrechnen. Umgekehrt |asst sich das nicht be-
werkstelligen.

Mit der Aktivitit schligt ihr gewissermassen zwei Fliegen mit

einer Klappe?
Genau. Dazu braucht es aber mindestens zwei Messungen.
Die Messung in der originalen L6sung (meist konzentriert)
liefert die Aktivitat. Die Aktivitatskoeffizienten werden auf
Modellen basierend berechnet. Mit einer zweiten Messung
in verdiinnter Losung kann die Gesamtkonzentration ge-
messen werden. Das ist mit erhéhtem Aufwand verbun-
den. Ich muss also die Aktivitat in den Kalibrationslésungen
kennen. Das ist nicht einfach. Dazu muss das zu messende
Potential fiir mehrere Stérgrossen korrigiert werden.

Analyseautomaten, die heute eingesetzt werden, bestim-
men ca. 70 Analyte. Sie rechnen immer auf Konzentra-
tionen um. Die Aktivitatsstandards kénnte man nun nut-
zen, um wichtige Teilsystem dieser Geréate zu kalibrieren.

Ihr messt Aktivititen mit zwei elektrochemischen Verfahren

mit Potentiometrie und Amperometrie. Konntest du diese
beiden Verfahren kurz charakterisieren?

Mediator

3 Mit der amperometrischen Messung werden die Elektronen gemessen, die bei der

enzymatischen Oxydation von Glukose frei werden.

Das Interview

Glukonolakton

H

2 Modell eines B-D-Glukosemolekiils.

Vereinfacht ausgedriickt wird bei der Amperometrie bei kon-
stanter Spannung der resultierende Strom, der bei einer che-
mischen Reaktion fliesst, gemessen. Bei der Potentiometrie
wird die Summe der Potentialdifferenzen an allen Phasen-
grenzflichen gemessen. Die Selektivitat in der Potentiometrie
wird mit hochspezifischen Bindungspartnern hergestellt.

Potentiometrie und Amperometrie gehéren in das Gebiet der
Sensorik. In der Amperometrie kénnen Enzyme eingesetzt
werden. In diesem Fall spricht man von Biosensorik. Sie ent-
halten als nétiges Selektivitatselement eine biologische Kom-
ponente (Enzyme). Neben Enzymen sind auch Antikérper,
DNA oder biochemische Rezeptoren gebréuchlich. Das klas-
sische Beispiel ist ein Glukosesensor zur Blutzuckerbestim-
mung bei Diabetikern. Hier ist die biologische Komponente
in der Regel ein Enzym, das Glukose umsetzt, zum Beispiel
das Enzym Glukose-Oxidase.

Ubrigens gehen diese Methoden und damit die elektroche-
mische Bestimmung von Aktivitaten im Grunde genommen
auf einen der Pioniere der Elektrochemie zuriick: Walther
Nernst hat die ersten Schritte zum heutigen Verstandnis un-
ternommen und eine Theorie dazu geliefert (vgl. Kasten auf
Seite 14).

4 Modell der Glukose Oxidase (GOD).
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5 Kaliumsensitive PVC-Membran mit ausgestanzten Sensorscheib-
chen. Diese gelangen in der Potentiometrie mit ionenselektiven
Elektroden zur Anwendung.

Einer der Messpliitze ist auf die Messung von Glukose

ausgerichtet. Wieso gerade Glukose?
Zunichst ist Glukose der zentrale Energietrager fiir Mensch
und Tier. Der ganze Energiestoffwechsel der héheren Wir-
beltiere beruht auf Glukose. Den Hirnzellen kann nur durch
Glukose Energie zugefthrt werden. Deswegen hat unser
Hirn auch einen vergleichsweise hohen Glukoseverbrauch.
Er betragt im Mittel etwa sechs Gramm pro Stunde.

Vor allem aber ist die Regelung des Glukosespiegels im
Blut lebenswichtig. Eine krankheitsbedingte Stérung der
Aktivitatsregelung von Glukose im Blut bedarf medizi-
nischer Behandlung (Diabetes).

6 «Spritzentechnik» zur gravimetrischen Herstellung von Fliissig-
keitsgemischen fiir Kalibrationszwecke.
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Glukose ist vermutlich der Analyt, der in der klinischen
Chemie am hiufigsten gemessen wird.

Wir haben vorhin bei der Besichtigung des Labors gesehen,

dass das Labor fiir elektrochemische Analytik eigentlich aus

zwei Laboratorien besteht: Neben dem Labor mit den ampero-

metrischen und potentiometrischen Messplitzen gibt es noch

ein Weigelabor. Wozu dient das Weigelabor?
Das Wigelabor fur chemische Zwecke dient der hoch-
genauen Prdparation der Standards. Die Materialien, die
wir fiir Kalibrationslésungen verwenden, miissen genau
charakterisiert werden. Fur die Kalibration unserer Waagen
und unserer Vergleichsgewichte kénnen wir auf die grosse
Kompetenz des Labors Masse im METAS zuriickgreifen.

Gibt es denn Unterschiede zwischen dem Weigen in der

analytischen Chemie und der Physik?
Durchaus. Im Unterschied zum Wégen eines Gewichts-
stiicks aus Stahl hat das chemische Wégen seine Tiicken.
So kann die statische Aufladung der Kunststoffflaschen fiir
Kalibrierlssungen und fiir Proben das Wigeergebnis verfil-
schen. Deshalb muss die Luft tiber den Flaschenoberfl-
chen mit lonisatoren leitfihig gemacht und so die Entla-
dung bewirkt werden. Ebenfalls ist ein automatisiertes
Beladen der Waage ausgeschlossen.

Bei der Wigung von Flussigkeiten gilt es auf Wigetech-
niken zuriickzugreifen, mit denen allzu grosse Verdamp-
fungsverluste vermieden werden kénnen, etwa auf die
Spritzentechnik (vgl. lllustration 6) und das Riickwagen.

Wie weit seid ihr mit dem Stand der Aufbauarbeiten?
Das Wagelabor ist aufgebaut, die elektrochemische Grund-
ausristung ist da und aufgebaut. Momentan ist die Auto-
matisierung der Messungen im Gang. Diese realisieren wir
mit spezifischen LabView-Programmen.

Was folgt als néichstes?
Als nichstes werden wir die Kalibrationssubstanzen zu
charakterisieren haben. Anschliessend kénnen wir daran
gehen, Kalibrationen mit eigenen Aktivitats-Standards
durchzufiihren. Die Aktivitdts-Standards sind teilweise aus
komplexen Elektrolyt-Standards zusammengesetzt.

Wir werden nattirlich unsere Messungen mit interessierten
Partnern besprechen, zum Beispiel mit Spezialisten von an-
deren nationalen Metrologieinstituten. Die Resultate aus
unseren Referenzmesssystemen werden wir mit denjenigen
anderer nationaler Metrologieinstitute vergleichen. Weiter
haben wir vor, zusammen mit anderen Laboratorien beim
JCTLM einen Vorstoss zu machen, der auf die Aktivititsmes-
sung abzielt.

Das heisst ihr werdet euch vorwiegend auf die klinische Chemie
ausrichten?
Das gilt fur die ersten Analyte, mit denen wir uns naher
beschiftigen wollen. Nachher ist es offen. Man darf nicht
vergessen, dass Glukose auch in der Biotechnologie von



CIPM
Comité International des Poids et Mesures

CGPM
Conférence Générale des Poid et Mesures

ccQMm
Comité consultatif pour la quantité de matiére; beratendes
Organ des CIPM fiir alle Belange der Metrologie in der Chemie,

gegriindet 1993.

CGPM, CIPM
Internationale Organe der Meterkonvention, einem Staatsver-
trag aus dem Jahr 1875.

JCTLM

Joint Committee for Traceability in Laboratory Medicine. Ziel:
Vergleichbarkeit, Riickverfolgbarkeit und globale Harmonisie-
rung klinisch-chemischer Messresultate; gegriindet 2002 durch
Vertreter des Bureau International des Poids et Mesures, der in-
ternationalen Vereinigung der klinischen Chemiker (IFCC) und
der International Laboratory Accreditation Cooperation (ILAC).

Aktivitat

Die Aktivitit beschreibt die effektiv an einer chemischen Reak-
tion teilnehmende Stoffmengen-Konzentration oder den -Gehalt
eines Reaktanden. Sie wird durch zwei Bestandteile bestimmt:
die Konzentration oder der Gehalt eines Stoffes und dessen
mittleren Aktivitatskoeffizienten. Aktivititen von Stoffen spielen
bei der Berechnung von Reaktionsgeschwindigkeiten und ener-
getischen Gréssen aller chemischen Reaktionen eine wesent-
liche Rolle.

Potentiometrie

Elektrochemisches Verfahren aus dem Bereich der Sensorik. Bei
der Potentiometrie werden Spannungsdifferenzen zwischen
einer Messelektrode (Arbeitselektrode) und einer Referenz-
elektrode (Bezugselektrode) stromlos gemessen. So kénnen
Stoffmengenkonzentrationen oder Aktivititen gemessen
werden. Das Verfahren wird zur Bestimmung von lonen einge-
setzt, z. B. zur Bestimmung der Wasserstoffionenaktivitat
(pH-Wert) oder Natrium-, Kalium- oder Kalzium-lonen. Die
quantitative Bestimmung der lonen erfolgt aufgrund von Poten-
tialdifferenzen mit Hilfe ionenselektiver Elektroden (ISE) in
Messketten.

Amperometrie

Messung des elektrischen Stroms durch die Arbeitselektrode bei
vorgegebenem Potential. Elektrochemisches Verfahren, das u. a.
in der Biosensorik angewendet wird. Biosensoren sind chemische
Sensoren, die als zusitzliches Selektivititselement eine biolo-
gische Erkennungskomponente enthalten, z. B. Enzyme, Antikér-
per oder DNA. Bei der Amperometrie wird in einer Messkammer
von drei Elektroden bei konstanter Spannung der Stromfluss
gemessen. Das Potential gegeniiber einer Referenzelektrode ist
fix. Das Verfahren ist geeignet zur Bestimmung von Stoffwechsel

7 Institutionen und Begriffe, kurz erklart.
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produkten, die selektiv oxidiert beziehungsweise reduziert
werden kénnen, z. B. Glukose, Glutomat, Harnstoff, Hormone
USW.

Glukose

Traubenzucker, ein einfaches Zuckermolekiil, bestehend aus
sechs C-, zwélf H- und sechs O-Atomen. Glukose kann von den
meisten Zellen zur Energiegewinnung herangezogen werden.
Glukose ist der Hauptenergietridger des menschlichen Kérpers.

Glukose-Oxidase

Enzym aus Pilzen, das als Katalysator bei der Oxidation von
Glukose wirkt. Bei diesem Oxidationsprozess entstehen primér
d-Gluconséure-5-Lakton, das dann mit Wasser zu Glukonséure
weiter reagiert. Dabei werden Wasserstoffionen und Elektronen
frei. Das Enzym hat eine grosse Bedeutung in der klinischen
Chemie bei der Messung von Glukose in physiologischen Medien.

Mediator

Vermittelt die Elektronen zwischen dem Redoxzentrum des
selektiven Prinzips (z. B. Glukose-Oxidase) und dem metal-
lischen Leiter.

Bedeutung ist. Analyte wie Nitrit, Nitrat, Ammonium oder
Perchlorat spielen in der Umwelt eine wesentliche Rolle.
Das ist auch ein Fokus. Die Methode und die Kalibrations-
standards, die wir hier entwickeln, wollen wir auch denje-
nigen Leuten zur Verfiigung stellen, die im Umweltbereich
arbeiten. Aber der klinische Bereich ist ganz klar von grés-
serer Bedeutung, nicht zuletzt wirtschaftlich.

Stellt ihr neben euren Aktivitits-Standards auch Mess-
vorschriften zu ihrer Anwendung zur Verfligung?
Die Messvorschrift wird ebenfalls genau charakterisiert
und offen gelegt. Wir dokumentieren ganz genau, wie wir
messen. Die interessierten Fachkreise sollen unsere Resul-
tate aus Publikationen erfahren.

Zu jedem Standard gehort ein Zertifikat. In diesem Zertifi-
kat ist festgehalten, wie der Standard gemacht worden ist,
von wem, mit welcher Messunsicherheit usw.

Bevor ihr die ersten Kalibrierungen vornehmen konnt, gibt es

aber noch einiges zu tun?
Zunichst mussen wir die Messeinrichtungen in Betrieb
nehmen, vollstandig austesten und validieren. Dann gilt
es, die Dokumentation aller Prozeduren vorzunehmen und
die QS-Dokumentation zu erstellen. Wir hoffen, dass wir
auf Ende Jahr die ersten Kalibrierungen durchfiihren kén-
nen.

Samuel Wunderli, wir danken dir ganz herzlich fiir das infor-
mative Gesprich und wiinschen dir weiterhin viel Erfolg bei
den Arbeiten zum Aufbau des Labors fiir elektrochemische
Analytik. Wir werden wohl schon bald iiber erste Resultate der
Teitigkeit dieses Labors berichten kénnen.
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