Automatické imunochemicke
analyzatory

Automatizace koncem 80. let

Uplatnéni pro analyty s nizkou koncentraci (nmol/l,
pmol/l)

Vyuziti reakce antigen — protilatka

Znacena protilatka (pripadné antigen)

Veétsinou heterogenni imunoanalyza (imunokomplex
Ci jeho Cast se navaze na paramagnetické castice,
pripadné kulicku)

Doba analyzy 15 — 60 min

Detekce s vysokou citlivosti (chemiluminiscence,
elektrochemiluminiscence, fluorescence..)



Automatické imunochemickeé
analyzatory

Zakladni postup:

* smichani komponent

* inkubace — vznik imunokompexu antigen - protilatka

« separace (v pripade heterogenni imunoanalyzy,
casté vyuziti magnetu)

* reakce znacenky komplexu antigen — protilatka
s chemickou latkou startujici reakci s detekovatelnym
efektem

« detekce (pr. chemiluminiscence)



Automatické imunochemickeé
analyzatory

Jedna se o zcela uzavrené systémy — pouze pro reagencie
vyrobce pristroje

Kazetovy systém reagencii - ready to use (ve vétsSiné pripadu)

Jsou opatreny cteckou carového kodu, detekci srazeniny,
zpracovavaji vzorky po pacientech - Random Access

Reagencni nadobky na jedno pouziti

Cena imunochemickych vysSetreni pomérneé vysoka - bézné
mezi 50 — 200 K¢

Principy jednotlivych firem se liSi typem znacenky, separace a
detekce



Analyzatory na heterogenni
imunoanalyzu



Advia Centaur (Siemens)

ADVIA Centaur je plne automatizovany chemiluminiscencni
analyzator

Vykon: 240 stanoveni za hodinu, analyza trva15 minut

Princip mereni: Chemiluminiscence

- Vytvori se imunokomplex, znacCi se acridinium esterem
(chemiluminiscenéni latka) a navazi se na néj paramagnetické cCastice
(Fe,0,).

- Komplex se od nezreagovanych Casti oddeli magnetickou separaci.

- Znacka (acridinium ester) se v alkalickém prostredi _
oxiduje H,O, za vzniku chemiluminiscencni reakce. e ——
- Systém méfi kvantitativni mnozstvi Y
emitovaného svétla (citlivost 10-%).




Advia Centaur (Siemens)

 Reagencie:
Kazetovy chlazeny zasobnik s 30 pozicemi - neustale
promichavany
Vkladani reagencii za provozu
Automaticka kontrola hladiny reagencie

 Reagencni nadobky: akrylové, na jedno pouziti

« Kalibrace: Kalibracni kfivka se vklada do analyzatoru
pomoci CteCky caroveho kodu nactenim. Master krivky z
prislusneho setu.
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Attelica (Siemens)




Atellica (Siemens)

Integrovany systém pro imuno i klinickou chemii — nova fada
Siemens, jméno Atellica pro vsechny analyzatory (hematologie,
mocova analyza)

Mohou byt spojeny az 3 Atellica IM (imunochemicke) analyzatory

Atellica IM 1300 analyzator : az 220 testu/ hod.
Atellica IM 1600 analyzator: az 440 testu/ hod.

Posun vzorku (Sample Handler) pomoci patentované Atellica
Magline™ - posun vzorkt na magnetickém polstari

Pri pipetovani se vytvori vnitrni alikvot s objemem dle
pozadovanych testu a vzorek hned pokracuje dal k dalSi analyze a
systém potom z vnitrniho alikvotu pipetuje pro jednotlivé
imunochemické metody.



Atellica (Siemens)

« Kontroly a kalibratory jsou chlazené na palube,
automaticky provadené dle nastaveni a mohou je
vyuzivat vSechny spojené analyzatory

« Tridici plocha (rozdeli vzorky na ty, které maji
pozadavky pro Atellicu a ty dalsi)

* Pripravuje se: odzatkovac



cobas e411 (Roche)

* Imunochemicke systémy
Roche jsou zalozeny na
elektrochemiluminiscenci
(ECL)- mimoradna citlivost,
siroky meérici rozsah a rychlost
stanoveni

Jedna se o benchtop
analyzator s kapacitou 86 t/hod

Operacni systém je zalozen na
vkladani dat prostrednictvim
dvourozmerného caroveho
kodu




cobas e411 (Roche)

pristroj je vybaven funkci detekce hladiny, srazeniny
Ci pény

kontinualni promichavani magnetickych mikro¢astic
jednorazové spicky - minimalizuji kontaminaci

18 pozic pro reagencni soupravy a predzpracujici
reagencie a diluenty --> maximalné 15 riuznych
metod



cobas e411 (Roche)

Inkubacni jednotka (37 + 0,5 °C):

« Zde probiha imunochemicka reakce (reakce s protilatkou
- pfipadné antigenem - znacenou rutenium(ll) tris-
bipyridylovym komplexem a paramagnetickymi casticemi

 Délka inkubace — 9, 18 nebo 27 minut (Casy prakticky
odpovidaji delce reakce — 9 minut pro statimove
metody,18 rutina, 27 metody, pri kterych se analyt
nejprve musi uvolnit z endogennich vazeb — pr. B12 )

« Po ukonceni reakce je reagencni cup s reakcCni smesi
nadavkovan do merici cely



cobas e411 (Roche)

Merici jednotka:

« Obsahuje fotonasobic, prutokovou méfici celu, magnetickou
jednotku a zesilujici obvod (teplota 28 + 0,5 °C)

« K elektrochemiluminiscenci dochazi po vlozeni napéti na
elektrodu a reakci imunokomplexu znaceného Ru?* s
pridanym substratem (tripropylamin -TPA)

« Pri elektrochemiluminiscenci - vysocereaktivni latky reaguji
na povrchu elektrody a produkuji svétio



Dalsi imunochemicke systemy Roche

- princip elektrochemiluminiscence
(stejny jako cobas e411)

moduly e601 s vykonem 170 testi/hod. (pristroj
cobas 6000)

moduly e602 s vykonem 170 testu/hod. (cobas 8000)

moduly e801 viz dale (cobas 8000, cobas pro)



cobas pure

* Na trhu od 2022
* Integrovaneé reseni i pro malou
fadu analyzatort (na 2m?2) ----------------—--—---

* Klinicky modul e 402
- 120 testt/hod
- Nabidka >100 metod
- Stabilita reagencii 4 mésicu
- Maly objem pro testovani




Modul e801 (Roche)

* Imunochemicky modul série
cobas 8000 (momentalné
nejmoderné;jsi)

* 48 pozic pro reagencie

e Vykon az 300 testu/hod.

e Doplnovani reagencii za
provozu



Architekt i 2000 SR (Abbott)

Obrazek 1.4: Primarni soucasti systému i 2000,

1. 1200045 ™ modul: Diagnosticky 2. Podava¢ RSH (podavac vzorku pro
modul s pfednostnim zpracovanim |  opakovane testovani): Pfepravni
vzorkil, ktery pro zpracovani vzorkii | modul, ktery pfesunuje vzorky do
vyuziva metodu CMIA modulu(-10) k analyze
{chemiluminiscenéni imunoanalyza a opakovanému testovani.

na mikrocasticich).

3. Jednotka SCC (fidici jednotka
systemu}: PoCitaCovy system, ktery
uzivatellim umozniuje Fidit modul(-ly)
a pfibuzné soucasti pomoci
jednotneho centralniho rozhrani.




ARCHITECT i2000/i2000SR

Az 25 metod na palubé, chlazeny karusel

Velikost reagencnich souprav 100 a 500 testl (vyhodné pro
riizné velké laboratore)

Automatické opakované testovani, redéni a reflexe
Detekce kapaliny, detekce srazenin

Moznost integrace s biochemickym analyzatorem ARCHITECT
c8000

Moznost spojit az ctyri jednotky dohromady — viz.vykon

Vykon systému je az 200 testt za 1 hodinu (400 pro i4000, 600
pro i6000 a 800 pro i8000)
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Architect i 2000 SR (Abbott)

Technologie ChemiFlex CMIA (chemiluminiscencni

imunoanalyza na paramagnetickych mikrocCasticich)

- znaceni patentovanym akridiniem

- méreni vyzarovanych chemiluminiscencnich emisi v
reakCni nadobce

Strucny postup:
1. Zmeéreni pozadi po pridavku peroxidu vodiku
2. Pridani NaOH do reakcni nadobky

3. Zachyceni emitovaného svétla a jeho odvedeni
svetlovodem do fotonasobice (PMT)



Aliniti (Abbott)

Integrovany systém pro imuno (Aliniti i) i klinickou
chemii (Aliniti c)

Novinka firmy, dostava se na trh
Princip stejny jako u

imunochemickych systému T
Architect i

Az Ctyfi moduly v jedné sestave

A |
Zabira malou plochu

Léky nejsou v nabidce (jsou na Aliniti ¢ —
klinicky modul)
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Axsym (Abbott)

Systém jiz stazen z trhu
— byl velmi rozSireny
80-120 testu/ hod

Merici principy — MEIA,
FPIA

Robustnost

Dotykova obrazovka
Doba analyzy 15 - 20 min

Technologie zabranuijici
tvorbe peny



Axsym - procesni centrum

Processing Carousel
Air Heater

Inlet Filter
FPIA
Optical
Assembly Transfer
" Carousel

Matrix Cell
Delivery
System

Pipetting

System Bulk Solution

Dispensers 1,3

MEIA
Optical
Assembly

Matrix Cell
Carousel

Processing Center



Axsym - reakcni nadobka

Reagent 3
Reagent 2

Cuvette Reagent 1

Predilute Well

Sample Well
Buffer Well

Incubation Well

Reaction Vessel
Carousel



Axsym (Abbott)

MEIA (Microparticle Enzyme Immunoassay)
- Enzymova analyza na mikroc¢asticich

« \Vzorek se smicha s reagenciemi, pak se inkubuje

« Separace probiha na sklenénych viaknech matrice ve
valeCku (jeden valecCek pro jeden test)

* Pridavek konjugatu s alkalickou fosfatazou
» Pridavek substratu — 4-methylumbelliferylfosfat (MUP)
 Hydrolyza MUP alkalickou fosfatazou

* Vznik fluorescence methylumbelliferonu + jeji
vyhodnoceni



Axsym (Abbott)
FPIA — Fluorizacni polarizace

» Polarizacni fluorescencni zareni emitovano ze znacky,
kterou je fluorescein, kterym je oznacCen pridavany
stejny analyt jako je ten, ktery stanovujeme

« Hodnota polarizace emitovane fluorescence je umerna
rychlosti rotace molekuly

* Rotace odpovida velikosti molekuly — malé analyty rotuji
rychleji nez komplexy

« Meri se zmena v polarizaci emitované fluorescence po
vytvoreni komplexu analyt-protilatka

* Pripcip je vhodny pro malé molekuly jakou maji napr. leky



Unicel DxI 800 (Beckman Coulter)

* kompaktni plné automaticky
uzavieny systém umoznujici
provadeni imunoanalytickych
stanoveni

» jako znaCku vyuziva alkalickou
fosfatazu

* paramagnetickych mikrocCastic
jako nosicCe protilatek resp.
antigenu

. chemilu.miniscenénl’detekci
vyuzivajici premeny
dioxetanfosfatu na dioxetan




Unicel DxI 800 (Beckman Coulter)

* Vykon:
Az 400 testl /hodinu
Rychlé uvolnéni vzorku ze systému zajistuje interni alikvot, z
ktereho jsou nasledne pipetovany jednotlivé metody

« Jednoducha obsluha:
Minimalni ,kontakt” obsluhy s fidicim softwarem.

* Nepretrzity provoz _
Doplnovani reagencii a spotrebnino materialu za plného provozu

Minimalni udrzba (5min.denné)



Unicel DxI 800 (Beckman Coulter)

Kontrola integrity vzorku — detekce srazeniny a bublin

Az 50 metod na palubé

Kompatibilita s biochemickymi analyzatory a s
preanalytickou automatizaci — Power Processor®

Siroka nabidka test



Immulite 2000 (Siemens)

Uéinnost:

Vykon 200 testu
Random Access

24 chlazenych reagencii

Automatické opakovani vzorkd s hodnotou mimo
technicky limit

Maximalni integrace:
Primarni zkumavky
LIS interface



Immulite 2000 (Siemens)

Detekce srazenin

Enzymove zesilena chemiluminiscence
Stanoveni 3. generace

Dotykova obrazovka

Nevyhodou je dlouha doba inkubace — 35
nebo 70 minut



Immulite 2000 (Siemens)

Princip méreni:

« Ke konjugatu (jeho soucasti je analyt, ktery stanovujeme)
vazanému na reakcni kulicce a znacenému alkalickou
fosfatazou je pfidan luminogenni substrat (adamantyl
dioxetan fosfat)

* Dojde k odstépeni fosfatu a ze substratu vznika nestabilni
anion, pfi jehoz rozkladu dojde k emisi fotonu
(chemiluminiscencni reakce)



Immulite 2000
Chemicka reakce substratu
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LIAISON XL (DiaSorin)

* Vice nez 100 metod

 Chemiluminiscencni detekce

 Separace na paramagnetickych
mikrocasticich

Az 180 testi/hod

* V posledni dobé rozsireny




CL-960i (mindray)

* Maly, plné automatizovany imunoanalyzator
« Az 180 testu/hod, 15 reagencnich pozic

« Superparamagnetické mikrocastice, magneticka
separace

 Reagencie znacené ALP
« Substrat — AMPPD (derivat 1,2-dioxo-cyclohexanu)

Firma mindray ma k dispozici i vetsi imunoanalyzatory
— CL-1200i, CL-2000i



AIA-2000 (TOSOH)

Fluorometricka enzymo-immunoanalyza (FEIA)

Unikatni baleni reagencii — suché (bez odpadu) - v reagenc¢nich
kelimcich s Al folii k propichnuti (jeden kelimek/ test se stabilitou 1
rok) — nestane se, Ze oteviena reagencie proexpiruje

200 testd/hod

20 minutové testy (vétSina)

Automatizovana denni udrzba

Stabilita kalibrace 90 dnu

AT
Tap Beal

mAEIlces




Maglumi 800 (Snibe)

CLIA
Znacka-ABEI
Separace na magnetickych mikrocasticich
180 testu/hod

Délka testu -17 min

154+ parametru (véetné
aldosteronu, gastrinu atd.)

K dispozici riizné velikosti
pristroju MAGLUMI 600 - 4000




Elisys Quattro (HUMAN)

PIné automaticky ELISA analyzator stredniho vykonu

Vice nez 40 ELISA testu

Az 7 desek naraz

4 nezavislé inkubatory

Ctecka éarového kodu zkumavek
Automaticka kontrola mnozstvi
reagencii




Noveos (Hycor)

Novy pristroj na alergeny

« 140 alergenu v systému
soucasnée

« Baleni kazdeho alergenu
po 75 testech

* Princip ELISA



Analyzatory na homogenni
imunoanalyzu



Kryptor (Brahms)

Vyuziva homogenni imunoanalyzu
Odpadaji promyvaci a separacni kroky

Princip meéreni:
» Prireakci probiha neradioaktivni prenos energie z

donoru (kryptatova struktura s iontem europia v centru)
na akceptor (chem. modif. protein)

 Mereny vzorek je ozaren dusikovym laserem, nasledne
donor (kryptat) emituje fluorescencni signal, po ném
emituje signal akceptor

« Merime signal emitovany z imunokomplexu s casovym
Zpozdenim



Dimension Vista 1500 (Siemens)

Integrovany systém - (klin. chem., ISE, imuno)
Technologie LOCI - zalozena na prenosu kysliku

Prvni homogenni imunoanalyza
s chemiluminiscencni detekci

Vysoka citlivost —_




VIVA-E (Siemens)

systém na testovani drog




VIVA — E (Siemens)

Princip:

Technika EMIT - homogenni enzymaticka imunoanalyticka
technika - 10 min. test, 65 testu/hod

Test zalozen na kompetici mezi stanovovanou latkou ve
vzorku a stejnou latkou znacenou enzymem glukoso-6-fosfat
dehydrogenazou (G6PDH) o vazebna mista na protilatce

Aktivita enzymu klesa pri vazbé na protilatku- koncentrace
latky ve vzorku je tedy umérna zmeéne aktivity enzymu

Aktivni enzym meéni nikotinamidadenindinukleotid (NAD) na
NADH --» zména absorbance (spektrofotometricky
vyhodnocujeme)

(Endogenni sérova G6PDH neinterferuje, koenzym NAD pusobi
pouze s bakterialnim enzymem (Leuconostoc mesenteroides)
pouzitym v testu)

Metoda je semikvantitativni — skupinovy test



