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In-vitro-Diagnosesysteme (IVD)
beruhen auf optischen Empfan-
gertechniken, um hochempfind-
liche und spezifische Ergebnisse
zu erzielen. Bewahrte Verfahren
wie ELISA und PCR nutzen eine
optische Fluoreszenz-Empfangs-
kette zur Durchfiinrung diagnos-
tischer Tests. Es ist daher nicht tber-
raschend, dass auch der Point-of-
Care (PoC) -Markt optische Emp-
fanger als leistungsfahiges Werk-
zeug fiir die Entwicklung préaziser,
flexibler und schnell verfligbarer
Systeme einsetzt. Dieser Artikel
beschreibt die wichtigsten Uberle-
gungen bei der Entwicklung einer
optischen PoC-Empfangskette und
zeigt, wie integrierte optische Front-
ends nicht nur diese Leistungsanfor-
derungen erfillen kénnen, sondern
auch einen entscheidenden Vorteil
flr Entwickler bieten, die eine Platt-
form fiir die Zukunft schaffen wollen.

Grundlagen der
Fluoreszenzdetektion
in der Diagnostik

Bei einem IVD-Test auf Fluores-
zenzbasis wird eine Probe, die fluo-
reszierende Marker enthalt, mit Licht
einer bestimmten Wellenlange ange-
regt, wie durch den griinen Pfeil in
Bild 1 dargestellt. Wenn die Probe
den betreffenden Analyten enthalt,
reagieren die Fluoreszenzmarker
auf die Anregung mit der Aussen-
dung von Licht eines niedrigeren
Energieniveaus. So reagieren bei-
spielsweise in Bild 1 die Fluores-
zenzmarker in der Probe mit der

Abgabe von rotem Licht. Dieses
emittierte Licht ist das Fluoreszenz-
signal, das nachgewiesen werden
muss, um das Vorhandensein und
gegebenenfalls die Menge des Ana-
lyten in der Probe zu bestimmen.

Schwellenwert

Bei einem fluoreszenzbasierten
Diagnosetest gibt es einen Schwel-
lenwert, der als meldebare Fluo-
reszenz gilt. Ein Fluoreszenzsignal
unterhalb des Schwellenwerts kann
nicht mit Sicherheit auf das Vorhan-
densein des Analyten in der Probe
hinweisen. Die Elektronik des Dia-
gnosemessgerats und andere Fak-
toren tragen zum Hintergrundrau-
schen bei, wodurch sich der Schwel-
lenwert erhoht. Um den Schwel-
lenwert zu senken und somit eine
hohere Empfindlichkeit ohne Ein-
bulen bei der Selektivitat zu errei-
chen, muss das optische Erken-
nungssystem sorgfaltig konzipiert
werden, damit die elektronische
Empfangskette nicht zum Hinter-
grundrauschen beitragt.

Ein typisches PoC-
Fluoreszenzdetektionssystem

Ein typisches diagnostisches
PoC-Fluoreszenzdetektionssystem
verwendet eine Leuchtdiode (LED)
zur Erzeugung des Anregungslichts
und eine Fotodiode (PD) zum Nach-
weis der Fluoreszenzemission der
Probe. Die Fotodiode erzeugt einen
elektrischen Strom, der proportio-
nal zur Intensitat des Fluoreszenz-

signals ist, das extrem schwach sein
kann. Der PD-Strom istim Verhéltnis
zum Grundrauschen oft sehr gering,
so dass ein sorgfaltiges elektro-
nisches Design erforderlich ist, um
eine hohe Empfindlichkeit zu errei-
chen, ohne die Selektivitat zu beein-
trachtigen. In Bild 2 sind die Haupt-
elemente eines typischen PoC-Flu-
oreszenzdetektionssystems darge-
stellt. Das Stromsignal der PD wird
vom Transimpedanzverstarker (TIA)
in ein Spannungssignal umgewan-
delt. Das Spannungssignal wird
anschliefend vom Analog-Digital-
Wandler (ADC) digitalisiert und in
einen entsprechenden Fluoreszenz-
wert umgerechnet.

Die Leistungsanforderungen

Die Entwickler von PoC-Syste-
men streben eine maximale dia-
gnostische Empfindlichkeit (Sensi-
tivitat) an, ohne die Selektivitat zu
beeintrachtigen. In Bezug auf PoC-
Instrumente bedeutet dieses Ziel,
dass ein sehr geringer Fotodioden-
strom als Reaktion auf eine LED-
Anregung zuverlassig erkannt wer-
den muss. Ein hochempfindliches
System muss zum Beispiel in der
Lage sein, PD-Strome in der Gro-
Renordnung von einigen Picoampere
als Reaktion auf LED-Anregungs-
stréme in der GréRenordnung von
einigen 100 mA zu erkennen. Dies
bedeutet, dass das System in der
Lage sein muss, PD-Fluoreszenz
bei einer optischen D@mpfung von
etwa 140 dB zu erkennen.
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Bild 3: Ein PoC-Detektionssystem mit integriertem optischen Frontend

Um eine solche Leistung zu
erreichen, ist eine Kombination
aus elektronischen und Systemde-
sign-Uberlegungen erforder-
lich. Die Gestaltung des ana-
logen Front-Ends (AFE) fir die
Fotodiode ist besonders wich-
tig. Da der PD-Strom im Verhalt-
nis zum Grundrauschen oft sehr
schwach ist, muss der TIA eine
hohe Verstarkung und einen nied-
rigen Eingangsstrom aufweisen.
Weitere wichtige Parameter sind
eine niedrige TIA-Eingangsoff-
setspannung sowie ein Mindest-
abstand zwischen der Fotodiode
und dem TIA.

Systemdesign

Das Systemdesign ist ebenfalls
sehr wichtig, um eine hochemp-
findliche Erkennung zu gewahr-
leisten. Die Fluoreszenzdetek-
tion muss mit der LED-Anregung
synchronisiert werden, was einen
Controller erforderlich macht, der
diese Synchronitat gewahrleistet.
Um das schwache Stromsignal der
Fotodiode vom Grundrauschen zu
unterscheiden, ist haufig eine Mit-
telwertbildung aus mehreren Fluo-
reszenzmesswerten erforderlich.

Diese Mittelwertbildung ist eine
wichtige Funktion des Systemcon-
trollers. Das Umgebungslicht sowie
die Drift der LED-Beleuchtung kon-
nen zum Systemfehler beitragen.
Eine Steuerung, die die Unterdri-
ckung des Umgebungslichts er-
mdglicht und die Auswirkungen
der Drift der LED-Beleuchtung
ber(cksichtigt, kann einen Vorteil
fur die Gesamtleistung des Sys-
tems darstellen.
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Vorteile eines integrierten
optischen Front-End-
Empfangers

Bei der Entwicklung der elektro-
nischen Empfangerkette fiir ein PoC-
Lesegerat stehen zwei verschiedene
Architekturen zur Auswahl: eine
vollstandig diskrete Lésung wie in
Bild 2 oder die Verwendung eines
integrierten optischen Frontends,
wie in Bild 3 dargestellt.

Der erste eindeutige Vorteil einer
integrierten Losung liegt in der Ver-
einfachung des Systemdesigns. Das

Problem der Synchronisierung der
Fluoreszenzdetektion mit der LED-
Anregung entféllt, da dies intern
durch das optische Frontend erledigt
wird. Integrierte optische Frontends
stellen aullerdem eine kompaktere
Lsung mit weniger elektronischen
Komponenten dar. Dies verringert
die Komplexitat der Stiickliste und
des Liefermanagements und ermdg-
licht gleichzeitig ein kleineres End-
gerat. Der wichtigste Vorteil eines
integrierten optischen Frontends
ist jedoch die Mdglichkeit, wichtige

tomponenten

Konfigurationsparameter wie Foto-
diode, LED-Treiber und Signalfilte-
rung per Firmware anpassen zu kén-
nen. Die Programmierbarkeit ist bei
diskreten L&sungen nicht gegeben,
ohne dass neue Hardware entwi-
ckelt werden muss. Diese Art der
Konfigurierbarkeit ist von entschei-
dender Bedeutung, wenn eine Platt-
form im Laufe der Zeit angepasst
werden muss, um mit neuen oder
veranderten Testverfahren arbei-
ten zu kdnnen. Da haufig neue Vari-
anten und Krankheiten in die Test-
menus aufgenommen werden, ist
die Entwicklung einer Empfanger-
plattform, die fir neue Testverfah-
ren modifiziert werden kann, ohne
dass Hardwareénderungen erfor-
derlich sind, von groBem Vorteil.
Integrierte optische Frontends
haben eindeutige Vorteile, aller-
dings ist die Bestimmung der Lei-
stung eines optischen Frontends
in Schwachlicht-Fluoreszenzan-
wendungen keine triviale Aufgabe.
Der Vergleich des Signal-Rausch-
Abstands (SNR) zwischen integrier-
ten optischen Frontends gibt keinen
wirklichen Aufschluss (iber die tat-
sachliche Leistung eines optischen
Empfangers im Betrieb. Da die Licht-
pegel in der Regel niedrig sind, ist
das absolute Grundrauschen der
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Bild 4: Ein Blockschaltbild des MAX86171
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Bild 5: Schwachlichtmessung eines Detektors mit dem MAX86171

optischen Frontends und nicht das
SNR der entscheidende Parameter.
Bei der mit den Fluoreszenzmes-
sungen verbundenen Zeitskala kann
die Mittelwertbildung eingesetzt wer-
den, um dieses Grundrauschen zu
reduzieren, wenngleich die Kompo-
nente des 1/f-Rauschens eine natir-
liche Schranke fiir die durch Mittel-
wertbildung erzielbaren Verbesse-
rungen darstellt. Daher ist das abso-
lute Dunkelstromrauschen, insbe-
sondere das Flickerrauschen, der
dominierende Faktor. Das Dunkel-
stromrauschen eines vollstandigen
Systems einschlielich der Fotodi-
ode ist in den Datenblattern vieler
integrierter optischer AFEs nicht
beschrieben und muss separat
gemessen werden.

Integrierte Frontends
von Analog Devices

Die integrierten optischen Front-
ends von ADI, wie zum Beispiel der
MAX86171 eignen sich ideal fiir
PoC-Fluoreszenzanwendungen. Die
Integration der analogen Signalkette
zusammen mit dem digitalen Con-
troller ermdglicht die Implementie-
rung eines optischen Empfangers in
einem einzigen IC. Der MAX86171
enthalt signalaufbereitete Fotodio-
deneingange, einen 19-Bit-ADC mit
Ladungsintegration, rauscharme
LED-Treiber sowie eine serielle
Schnittstelle mit FIFO-Pufferung.

Mit neun LED-Kanélen und vier
PD-Kanélen unterstitzt das AFE
Multi-Assay-Tests und bietet aus-
reichend Kandle flir zukilnftige
Test-Erweiterungen ohne Hard-
ware-Upgrades. Die Programmie-
rung dber SPI oder [2C ermdglicht
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die Feinabstimmung von Parame-
tern fiir einen vorgegebenen Test,
wie beispielsweise Integrationszett,
Mittelwertbildung und Dynamikbe-
reich. Ein FIFO-Einheit ermdglicht
es den MCUs, wahrend der Mess-
ungen im Schlafmodus zu bleiben,
was die Batterielebensdauer in trag-
baren PoC-Systemen verlangert.

Vor allem aber ermdglichen die
hohe Leistung und das geringe Rau-
schen des Bauelements ein hoch-
empfindliches Detektionssystem.
Mittelwertbildung und geringes
1/f-Rauschen ermdglichen ein Dun-
kelstromrauschen von nur 11 pA rms
fur die gesamte optische Signal-
kette bei einer Fotodiodenflache
von 7,5 mm?, Dies ermdglicht die
zuverldssige Erkennung niedriger
Fotodiodenstréme im Bereich von
1 pA bis 10 pA, die typisch fiir Flu-
oreszenzanwendungen mit gerin-
ger Lichtausbeute sind. Darilber
hinaus erleichtern eine ausgezeich-
nete Storspannungsunterdriickung
sowie eine hervorragende Fremd-
lichtunterdrtickung die Arbeit des
Systementwicklers bei der Konstruk-
tion des Netzteils und des mecha-
nischen Geh&uses.

Validierung

Zur Validierung der Leistung
des MAX86171 wurde eine vom
MAX86171 angesteuerte LED durch
verschiedene Stufen optischer Filter
mit neutraler Dichte (ND) geleitet und
uber eine Fotodiode vom MAX86171
empfangen (siehe Bild 5). Durch
Erhéhung der Dichte der ND-Filter
kann die optische Dampfung von
40 dB (ND2) bis 140 dB (ND7) vari-
iert werden, was eine Verringerung

der Fluoreszenzausbeute in einem
PCR- oder LAMP-basierten Detek-
tionssystem simuliert. Unterhalb
einer D&mpfung von 140 dB kann
der MAX86171 einen Uber der Dun-
kelstromgrenze um <10 pA erhéh-
ten Fotodiodenstrom zuverldssig
erkennen. Diese hohe Empfindlich-
keit ist auf das geringe Dunkelstrom-
rauschen von 11 pA rms zurtickzu-
filhren, das mit der an das optische
Frontend angeschlossenen Photo-
diode gemessen wurde.

Leistungsergebnisse

Dieses Leistungsniveau Ubersteigt
die ublichen Anforderungen an PoC-
Instrumente und ermoglicht die Nut-
zung des vollen Potenzials des Bio-
sensors oder der Chemie. Die inter-
nen Register des MAX86171 ermdg-
lichen die Programmierung von Para-
metern wie Pulsbreite, Pulsintensi-

tat, Verstérkung und Vorspannung
der Fotodiode per Firmware. Zur
Optimierung der optischen Erken-
nung sind zudem Optionen zur
Signalfilterung, Mittelwertbildung
und Fremdlichtunterdrlickung ver-
fugbar. Zusammen stellt dies eine
Lésung mit maximaler Flexibilitat
fiir die Anpassung an neue Testver-
fahren dar, ohne dass die Hardware
Uberarbeitet werden muss.

Schlussfolgerung

Die Entwicklung einer Schaltung
fiir ein IVD-System erfordert sowohl
im elektronischen Bereich als auch
bei der Systemkonzeption groRe
Sorgfalt, um sicherzustellen, dass
eine hohe Nachweisempfindlichkeit
erreicht wird, ohne die Selektivitat zu
beeintrachtigen. Die Erkennung des
schwachen elektronischen Signals
ist von entscheidender Bedeutung,
wenn es darum geht, ein System zu
entwickeln, das das volle Potenzial
des Biosensors oder der Chemie
ausschopft und letztlich zu einem
Gerat mit prazisen Diagnoseergeb-
nissen fiihrt.

Auf dem sich schnell entwickeln-
den PoC-Markt sind Flexibilitat und
Zukunftssicherheit von entschei-
dender Bedeutung, da die Empfan-
ger an das wachsende und sich ver-
andernde Testangebot anpassbar
sein miissen. Das MAX86171 inte-
grierte optische Frontend von ADI
erfiillt diese strengen Leistungsan-
spriiche. Es stellt dabei Program-
mierbarkeit, reduziertes Risiko
fur die elektronische Empfénger-
schaltung und eine zukunftssichere
Lésung zu Verfligung. <«
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Bild 6: Leistungsergebnisse fiir den MAX86171
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