Analyticka a perianalyticka
automatizace a robotizace

Miroslava Benovska



Laboratorni proces

Preanalyticka faze - priprava vzorku
k analyze

Postanalyticka faze — uskladnéni vzorkd,
interpretace vysledkd



Mimolaboratorni proces

Priprava pacienta

Odbeér biologického materialu
Elektronické zadani pozadavkii
Oznaceni vzorkut

Transport vzorku - PP, elektricka v02|tka,
vytahy, roboti (ultrazvukové mapovani
prekazek)



http://en.wikipedia.org/wiki/File:HONDA_ASIMO.jpg

Automaticke biochemické analyzatory

do praxe v 60.-70. letech minulého stoleti

prvky mechanizace - pistové pipety a
davkovace

bez zasahu obsluhy - jednotlivé kroky
analyzy dle naprogramovaného algoritmu

transport vzorku, pipetovani, davkovani
reagencii, promichani, inkubace, méreni
Zzmén absorbance, vypocet koncentrace,
zobrazeni a tisk vysledku, pripadné jeho
preneseni do LIS



Automaticke biochemické analyzatory

Princip —
chemiluminiscence, fluorrescence
(<konc.)
potenciometrie (ISE)



Princip analyzatoru - fotometr

Obr.1 Opticka draha fotometru modulu c501 systemu Cobas 6000, Roche

A Lampa fotometru F Stérbina (vstupni) K Stérbina
B Vodni plast’ ¢ G Reakdni lazen L Fotometr
C Filtr k eliminaci IC H Reakcni kyveta s obsahem M Mrizka

D Maska I Stérbina (vystupni) N Detektor

E Cocky kondenzoru J Zobrazovaci ¢ocka diod. pole



Princip analyzatoru - fotometr

Zdroj svetelného zareni-monochromator-
absorpcni prostredi-detektor

zdroj - halogenova lampa nebo xenonova
vybojka

Svételny paprsek spojiteho spektra je po
priichodu absorpcnim prostfedim (kyvetou)
rozlozen monochromatorem (opticka mrizka)

paprsky s definovanou vinovou délkou
(monochromatické zarent)

detektor - diodové pole (diode array)
zmeny absorbance zaznamenany



Princip analyzatoru - Iontove selektivni modul

Jednotlivé ISE elektrody

Elektrody integrované - integrovana
chipova technologie



Napodobeni jednotlivych krok manualni analyzy
Mezitim kratké zastaveni
Prvni typy — po metodach

V soucasnosti — diskrétni selektivni ,random
access" analyzatory — vybér z rady metod

procesy kontinualné v hadickovém
systému, oddeleni vzorku a reagencii bublinami, v misté rozsireni
hadicky smichani a start reakce, méreni v prltokové kyveté, pouze
po metodach — vyvoj nepokracuje



Hlavni soucasti automatickeho
analyzatoru

Transportni systém

dopravuje vzorky ze vstupu analyzatoru do pracovniho
prostoru a na vystup z analyzatoru

posun stojanktl se vzorky linearnim nebo otacivym
pohybem

na vstupu laserova ctecka carovych kodi

Pipetor vzorkd
zajist'uje pipetovani vzorku do kyvety, je z inertniho
materialu

pri kontaktu se vzorkem hladinovy senzor zastavi pohyb
pipetoru, nasati vzorku tesne pod hladinou

pipetovaci objemy 1-20 ul

detekce srazeniny

pri ucpani se zvysi podtlak - systém detekuje chybu
pipetovani

Zabranéni kontaminaci (cary over) — omyti pipetovaci jehly
zevne i vnitrne - pipetovaci spicky
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Hlavni soucasti automatického
analyzatoru

Inkubacni lazen
umisteny reakcni kyvety
37 °C s presnosti = 0,1 °C (enzymy)
teplotni prostredi zajistuje cirkulujici voda, olej
nebo vzduch



Hlavni soucasti automatického

analyzatoru

Davkovace reagencii

pracuji na stejném principu vcetné hladinovych senzord
a myci stanice k zabranéni vzajemne kontaminace
reagencil.

objemy napr. 20-300 pl (reakcni kyveta)
Presné odmerovani objemu vzorku a davkovani reagencii

zajistuji ﬁlstove davkovace, s koncovymi pipetory jsou
spojeny hadickami naplnenym| vodou

Reakcni kyvety
objem ( cil - ménée nez 100 pl)
jednorazoveé
opakované pouzivané po automatickém vymyti
propustnost materialu pro UV zareni (340 nm)
syntetické materialy, kremenné sklo









Hlavni soucasti automatického

analyzatoru
Reagencie
bézne dvé reagencie na jednu metodu (Casto v kazete)
tekuté (ready to use)
chlazené (stabilita)
oznaceny carovym kddem - nezalezi na pozici v kruhu
otaceni reag. kruhu pred pipetovanim
Michadlo
zajistuje promichani reakcni smesi v kyvete
rotacnim pohybem lopatky michadla,

ultrazvuk, pohyby kyvety, mechanické, probublanim
vzduchovyml bublinami aj.

Myci stanice
po mereni odsava reakcni smes, myje a susi kyvety






Hlavni soucasti automatickeho
analyzatoru

Parametry-definice metod
zplsob méreni-end point & kinetika
vinove délky
objem pipetovaného vzorku a davkovanych reagencii
mérici body - méreni vzestupu nebo poklesu absorbance

hodnoty pro opakovani analyzy s veétsSim nebo mensim
objemem

Zobrazeni a prenos vysledkii
vysledky v databasi na obrazovce
moznost tisku

prenaseny do LIS a NIS do dokumentace pacienta



Hlavni soucasti automatickeho
analyzatoru

Prabeh reakce

Zmeény absorbance reakcni smési v kyveté pribézné
monitorovany a graficky zaznamenany (enzymy)

Chybova hlaseni, autodiagnostika

\P/éechny cinnosti analyzatoru naprogramované v ridicim
pohyb pohybliv{/ch soucasti zajist'uji krokove motory

funkce pohyblivych soucasti - monitorovana pomoci
specialnich Cidel -kontrola koncove polohy i Casu
dosazeni

EI‘I nedodrzeni se analyzator zastavi s chybovym
lasenim



Reakcni pribéh
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Hlavni soucasti automatického analyzatoru

Interni kontrola kvality
spravnost kontrolovana pravidelné
kontrolni vzorky s deklarovanou hodnotou
kontroly na dvou hladinach
vyhovuijici vysledky £2 SD
Grafické zobrazeni - Yodenova grafu pro aktualni vysledky
Levey-Jenningove graf
Westgardova pravidla

Validace vysledkd (nalezi)
tisice analyz - nejprve tzv. elektronicka validace

vaIedky v referencnim rozmezi bez chybovych hlaseni a delta
ecku - vydany automaticky

ostatni nalezy k validaci supervizorovi — posouzeni souladu s
ostatnimi testy, predchozi vysetreni, diagnozou

prfi pochybnostech o spravnosti - opakované stanoveni



Levey-Jenninglv graf

 Individual QC Chart

B Comment [] Exclude [ Comment and Exclude

S. Type Lot No. Data Unit Date Time N Mean SD CV(%)

SeriPl 00154916 mg/dL
Ser/PI 00151351 1940 mgidL 02/01/2814:22 11 19122 283 1.48




Zavedeni automatickych analyzatori
do klinické laboratorni praxe umoznilo:

Zvladnuti enormniho nartstu pozadavkd

Zkraceni Casove odezvy (TAT) - statim desitky
minut, vysoce specialni metody hodiny

Zajisteni vyhovujici presnosti a spravnosti analyz

Snizeni spotreby reagencii - zavedeni
mikrometod - naklady, zivotni prostredi

Snizeni potreby biologickeho materialu
Zvyseni hygienického standardu
Elektronicke zpracovani ziskanych dat



Integrace

Spojeni pristroju (modull) pracujicich na
rizném principu

Nejcasteji pristroje (moduly) na klinickou
chemii a imunochemii

Spojeni analytické a preanalyticke techniky
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Cobas 6000, Roche




Cobas 6000, Roche

Modul ¢ 501
Absorpcni fotometrie: Enzymy, substraty

Turbidimetrie: Specifické proteiny, DAT
ISE modul

Vykon az 1170 testi(i/hodinu
Stojankovy systém
Identifikace vzorku BC
Detektor srazeniny

Automaticke vkladani a vykladani reagencii
Moznost instalace metody jiné firmy

Modul e 601-Elektrochemiluminiscence
a) detekce srazeniny a pény
b) jednorazove spicky eliminujici prenos
c) pravidelné promichavani paramagnetickych
mikrocastic
Reagencie kazetoveé



Cobas 6000 — Efektivni zptisob distribuce stojanki
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Cobas 8000, Roche



http://download.roche.com/selection/cobas8000/original/0004.jpg

Cobas 8000, Roche

Kombinace klinickych a imunochemickych testii
Multimodularita

Klinicky modul — 2000 test(i/hod.

Dynamika pohybu vzorki

Software detailné pini akreditacni pozadavky



Zasobnik vzorkl - Sample Buffer

Cone Uinit IBE M3B ol ¢ 701 madule M58 colrs ¢ 701 madule MSE obas 0 502 module MsB bkl w 502 module




Cobas 8000, Roche — modul c 701

cobas ¢ 701




Kazetoveé reagencie - modul c 701

TRIGL cobas’

Triglycerides Woso

cobas ¢ Sysiems

0TGTI0T 127 g fioche Diagrostics GmaH
System-1D 07 6710 7 R




Zarizeni k otvirani kazet pro modul c701




Cobas 8000, Roche — modul c 702

e Automatické vkladani a
odstranovani reagencii za
chodu

e Automatické odzatkovani
reagencii




Cobas 8000 - video



Cobas 4000, Roche

Cobas e 411 - imunochemie Cobas c 311 — klinicka chemie

300 testl/hod — pro malé laboratore
45 reagencnich pozic



ADVIA® 2400 , Siemens




ADVIA® 2400, Siemens

2400 tests/hod

Fotometrie, turbidimetrie, ISE
Univerzalni petipozicni stojanek
Reflex Testing - provadet testy na zaklade
vysledkii
Detekce srazeniny
Séroveé indexy
Predredeni vzorkd 1:5

Objerm reagencii 80-120 uL / test
Kapacita na palube 20,000 testd
Plastove kyvety

14 vinovych deélek






Dimension RxL Max — Integrovany System , Siemens

e Klinické a imunochem.
testy — Siroké spektrum
lékl a drog

e 800 testd/hod

e Zatavené kyvety na
jedno pouziti

e Reagencie bez pripravy

» Doplnovani reagencii za
chodu

e Minimalni Udrzba




Dimension Vista 1500 - Inteligentni Lab Systém, Siemens

e Integrovany systém - kombinuje princip fotometrie, turbidemetrie,
nephelometrie, IMT (integrované multisenzorové technologie) a
LOCI(moderni homogenni chemiluminiscence)

e VSechny testy v jednom systému

e 1500 testti/hod

e Moznost spojeni dvou systému — 3000 testi(i/hod



ARCHITECT c8000, Abbott




ARCHITECT c8000

Otevreny systém pro klinickou biochemii

Moznost integrace s imunoanalytickym systémem
Architect i2000 SR

Vykon az 1 200 testl za hodinu
Detekce kapalin a srazenin
Univerzalni stojanky pro 25 vzorkd
Teflonova piezoelektricka michadla

Unikatni technologie myti vzorkové jehly — deklarovan
prenos vzorku do 0,1 ppm

Rozsirena linearita FlexRate pro fotometrii - vinové délky
(od 340 do 804 nm)

Kyvety z kremenneého skla
Integrovany ISE Chip (ICT) pro Na*, K+, CI-

Smart Wash - technologie pro 8 krokové myti kyvet
a davkovacich jehel



Architect c 16000, Abbott

« az 1800 klinickych
testii/hod

» 65 reagencii na
palubé

o kombinace s imunochem.
modulem i 2000 SR

ARCHITECT®




Alcyon, Abbott

o Stolni analyzator pro male laboratore

e 300 fotometrickych and 450 ISE test(i/ hod.
e Prvni vysledek za 3 az 6 min.

e Integrovany kyvetové centrum

pro automatické vkladani
a vykladani kyvet




SYNCHRON CX system, Beckman
(vlastnik DANAHER)




SYNCHRON CX system, Beckman
(DANAHER)

Rychlé ziskavani vysledku
Systém CX9 ALX vyuziva glukdzove

kyslikove cidlo AccuSense — glukosa za
42s

Panel testu pro kritické stavy za dobu
kratSi nez jednu minutu



SYNCHRON LX®i 725 systém, Beckman
(DANAHER)




SYNCHRON LX®i 725 systéem

prevratné meni zpusob integrace testu
clinicke a imunochemicke testy

laborator mUze sloucit vSechny testy
prakticky do jediné zkumavky —

jediny vstup do plné integrovane a zcela
automatizované pracovni stanice



AU600 IVD — Beckman - drive OLYMPUS
(vlastnik Danaher)




AU600 IVD — Beckman (drive Olympus)

PIné automaticky

Fotometrie, turbidimetrie, ISE

Vykon 800 fotometrickych testll za hodinu
Stojanky na 10 vzorkd

Kremenne kyvety

Reakcni doba max. 8 min



Olympus AU5400, Beckman

Vhodny pro laboratore zpracovavaijici velky
objem vzorkU




Olympus AU5400, Beckman

novy vysokokapacitni biochemicky system

vykon az 4 800 fotometrickych testti/hod.,
jednotka ISE az 1 800 testt/hod.

pracuje jako konsolidovana pracovni
stanice s kapacitou az 99 rlznych analytt

Siroké spektrum testl vcetné lékd, drog
hormont stitné zlazy
kremenné kyvety



AU5800, Beckman




AU5800, Beckman

novy vysokokapacitni biochemicky systém
vykon 2 000 fotometrickych testt/hod na
modul

az Ctyri moduly

Siroké spektrum testl vcetné lékt, drog
kremenné kyvety



BS-300, MINDRAY, Cina — dodava Medesa

Specifikace:

» vykon 300 fotometrickych testti/hod.
180 ISE testti/hod.
* 50 pozic na reagencie + 4 ISE (Na+,
K+, Cl -, Li+ )

9 fixnich vinovych délek: 340, 405,
450, 510, 546, 578, 630, 670, 700 nm
e objem davkovaného vzorku: 3 — 45 i,

krok po 0,5 pl
 reakcni objem: 180 — 500 pl
» vzorkovy kruh s 60-ti pozicemi
 jednorazove reakcni kyvety a
automatickym podavacem




Analyzatory rady Vitros, Ortho

Pracuji bez kapalnych reagencii
Reakcni zonu tvori tzv. ,slide", na kterém je

zabudovana sucha reagencni multivrstva na
podlozce z polystyrenu

Princip - reflexni fotometrie - vypocet
koncentrace vyuziva Williams — Clapperova

vztahu — pro kalibracni krfivku nutné ftfi
koncentracni hladiny

- potenciometrie
Doba analyzy - test do 5 minut

J a J Vitros 950, Ortho


http://www.blockscientificstore.com/PhotoGallery.asp?ProductCode=Vitros%2D950

Znaky modernich analyzatori

Detekce srazeniny

Vymeéna reagencii za chodu
Integrovana chemie a imunochemie
Efektivni distribuce vzorkt — kratky TAT
Maly objem kyvety, maly mrtvy objem
Kazetové reagencie bez pripravy
Minimalni doba udrzby — za chodu?
Siroka nabidka vysetreni

Instalace metod s vyuzitim webu
Moznost nainstalovat metodu jiného vyrobce
Méreni sérovych index



Konsolidace laboratori

Proces spojovani laboratori pracujicich v rliznych
oborech do jednoho celku

Spojeni oddeleni biochemie, hematologie a
mikrobiologie

Zachovani samostatnosti jednotlivych obori —
interpretace vysledku specialistou - v cele
laboratorniho celku manazer

Analyza nekterych testl na spolecném pristroji
(imunochemicke analyzatory - testy biochemicke
| seérologickée)

Flexibilni personal

V malych nemocnicich v CR jiZ prob&hla pied
mnoha lety

V soucasnosti v soukromych velkych laboratorich



Centralizace

Spojovani pracovist’ stejného oboru s ni
vytvorenim vétsich laboratornich celk(

Moznost provadet Siroke spektrum
laboratornich vysetreni

Prisun vzorku casto svozem biologického
materialu

Proces centralizace a konsolidace byva s
vyhodou kombinovan



Vyznam konsolidace, centralizace a
integrace

Ekonomicky prinos
efektivni vyuiitl' pFl'strojové techniky

sjednoceni prijmu a pripravy biologickeho
materialu a technickeho zazemi laboratore

(sklady, chladicich boxy, upravny vody nebo
umyvarny skla)

uspora nakladu na vybaveni i mzdu, celkovému
zvyseni produktivity prace

Vyznam odborny

Bezprostredni kontakt specialistt usnadni
komplexni hodnoceni pacienta

Uspora biologického materialu
velky pocet vysetreni z jedné zkumavky



Klinicky vyznam

Obrovsky - naklady klinickych laboratori ve zdravotnictvi
predstavuji pouze 7 %, avsak laboratore hraji zasadni roli
pri rozhodovani klinikl (analyzatory rozhodujici podil)

zvyseny bilirubin a enzymy ALT, AST pri jaternich
chorobach

snizena bilkovina u popalenin, zvysena bilkovina u
mnohocetneho myelomu

zvysene enzymy amylaza a lipaza u pankreatitidy
zvysena urea a kreatinin pri zhorseneé funkci ledvin
zvyseny C-reaktivni protein pri bakterialnich zanétech
snizené zelezo, feritin a zvySeny transferin u anémie
z nedostatku zeleza



