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Abstrakt

Automatizace v klinickych laboratofich je proces, ktery za¢al ve druhé poloviné
minulého stoleti diky pokroku ve vyvoji pfistrojové techniky a informacnich
systému. V dnesSni dobé jsou na laboratofe kladeny vysoké pozadavky na
kvalitu a bez automatickych analyzatort, informacniho systému a spravné
komunikace mezi nimi by naplnéni téchto pozadavk( bylo pro laboratof
prakticky nemozné. S vysSi kvalitou laboratornich vysledki samozifejmé roste
i efektivita systému zdravotnictvi jako celku, protoze v€asna znalost spravnych
a pravdivych vysledkld laboratornich vySetfeni pomaha Iépe a rychleji stanovit

diagnézu a nasledné nastavit spravny zpusob |écby a péce o pacienta.

Cilem této prace je strucné zmapovat nabidku automatickych analyzator(
a dalSi laboratorni techniky na trhu v souCasné dobé a na zakladé toho
navrhnout pfistrojové feSeni pro konkrétni biochemickou laboratof stfedni
velikosti. Pfi navrhu je nutno vzit v uvahu prostorové moznosti laboratore,
naroky z hlediska poctu vysSetfovanych vzorkd a metod. Dale ma na vybér
techniky vliv fakt, zda laborator vySetfuje vzorky spiSe pro nemocni¢ni zafizeni,
tedy zejména statimové vzorky nebo zpracovava vzorky pouze v tzv. rutinnim

provozu.

V zavéru se tato prace dotyka také konsolidace laboratofi, coz je proces, ktery

v Ceské republice uz nékolik let probiha a ziejmé probihat bude.
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Abstract

Automation in clinical laboratories is a process that has begun in the second
half of the twentieth century thanks to the progress of the instrumental
techniques and information system development. Nowadays, there is a
pressure on high quality in laboratories. Therefore, without automatic analyzers,
information systems and their communication would not be possible to meet
these requirements. The higher quality of the laboratory results leads to the
higher effectivity of the whole health system because of the better and faster
diagnosis and setting the proper patient therapy due to the early knowledge of

the precise and true laboratory results.

The aim of this work is a brief mapping of the automatic analyzers and
laboratory instruments supply on the market and suggest an instrumental
solving for specific middle-size biochemical laboratory. There is an urgent need
to take account of the space limits, claims to the number of analysed samples
and methods. Moreover, the choice of the instrument is influenced by the fact if
the laboratory analysis is aimed for the hospital, mostly the statim samples, or is

processed for routine operation.

In conclusion, this work deals also with the laboratory consolidation, which is a
process that has been taking place in the Czech Republic for few years and will

probably continue.
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Seznam pouzitych zkratek

ALP

ALT

AST

CA

CK

CKMB

ELISA

EU

FNB

GLC

GGT

HBD

hCG

HPLC

ISE

LD

LIS

MCV

NNB

OKB

alkalicka fosfataza

alaninaminotransferaza
aspartataminotranferaza

karbohydratovy antigen

kreatinkinaza

kreatinkinaza MB (muscle, brain) izoenzym
Ceska republika

Enzyme-Linked ImmunoSorbent Assay
Evropska unie

Fakultni nemocnice Na Bulovce

Gas chromatography (plynova chromatografie)
gama-glutamyltransferaza
hydroxybutyratdehydrogenaza

human chorionic gonadotropin (lidsky choriogonadotropin)

high-performance liquid chromatography (vysokouc¢inna

kapalinova chromatografie

iotové selektivni elektroda

laktatdehydrogenaza

laboratorni informacni systém

Mean corpuscular volume (stfedni objem Cervené krvinky)
Nemocnice Na Bulovce

Oddéleni klinické biochemie
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POCT Point-of-care testing (testovani v misté péce o pacienta)

PSA prostaticky specificky antigen

RFID Radio Frequency Identification (identifikace na radiové frekvenci)
RIA radioimunoanalyza

TAT Turnaround time (€asova dostupnost vysledku)

TLA Total laboratory automation (Uplna laboratorni automatizace)
USA United States of America (Spojené staty americké)

1 Uvod

Rucni provadéni laboratornich analyz vzdy bylo a je zatizeno rizikem vzniku
nahodnych chyb vlivem lidského faktoru. Snaha o eliminaci téchto chyb
a urychleni celého preanalytického procesu i samotné analyzy vedla k
myslence prevést rutinni lidskou €innost na praci automatickych pfistroju. Vyvoj
laboratornich analyzatord a laboratorni techniky v klinickych laboratofich
v poslednich dekadach minulého stoleti sméfoval zejména ke zvySovani vykonu
analytickych systém, ke zvysSeni jejich kapacity, tedy rychlosti prichodu vzorku
analyzatorem a nasledoval procesem spojovani jednotlivych analyzatorl do
integrovanych systému. Jednim z hlavnich cilt tohoto procesu je ulehcit praci
pracovnikim laboratofe a zejména zajistit standardizaci analytickych postup

pfi vySetfovani biologickych materialt v klinickych laboratofich.

Jednim z cilu této prace je navrhnout optimalni feSeni pfistrojové techniky pro
stfedné velkou laboratof, jez je sou€asti nemocnice s velkou spadovou oblasti,
a jez pfijima i statimova vySetfeni, jejichz vysledky je nutné distribuovat
priblizné do jedné hodiny od okamziku pfijmu materialu. Navrhovany systém
také pocita s budouci konsolidaci biochemické laboratofe s laboratofemi jinych
obort, predpoklada se vprvni fazi konsolidace s imunologickou

a hematologickou c¢asti komplementu a reaguje na obecné zvysSujici se
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pozadavky na laboratofe ohledné kvality ze strany Iékafl, zdravotnich

pojistoven i pacientd, resp. klientu.

2 Vymezeni pojmu

2.1 Mechanizace

Mechanizace predstavuje nahrazeni jednotlivych krokd analytického postupu
(pipetovani, fedéni, michani) pfistroji a jednoduchymi zafizenimi. Mechanizace
se v laboratofich objevila koncem 60. let 20. stoleti a vedla ke zrychleni

a zpfesnéni prace (Racek 2006).

2.2 Automatizace

Automatizace predstavuje spojeni jednotlivych mechanizovanych krokud, cely
proces je fizeny pocitatem. Celou analyzu tak zajiStuje jeden pfistroj.
Analyzator provadi automatické davkovani vzorku a Cinidel, fedéni, michani,
inkubaci, méfeni, vypoCet a vyhodnoceni vysledku. Automaticky analyzator

umozfuje znacnou usporu pracovnich sil (Racek 2006).

2.3 Integrace
Integrace je spojovani analytickych pfistroji nebo skupin analyzatord do

jednoho celku s preanalytickymi a postanalytickymi zafizenimi (Zima 2007).

2.4 Robotizace

Definice fika, Ze robot je ,Automaticky fizeny, programovatelny a viceucelovy
manipulator o tfech a vice osach”. Robotizace je zavadéni robotl do praxe.
Robotizace v laboratofi umoznuje automatizaci i preanalytické a postanalytické
faze, tedy pfijem materialu, centrifugaci, alikvotaci, vkladani vzorkd do riznych
analyzatort, skladovani zpracovanych vzorku. Predstavuje tak kompletni

nahradu pracovni sily (Racek 2006).

2.5 Konsolidace

Konsolidace je spojovani rGznych analytickych technologii nebo strategii do

jednoho pristroje nebo skupiny pfistroju. V ramci konsolidace se mohou

sdruzovat napf. pracovisté biochemie, hematologie, imunologie, mikrobiologie,

virologie. Konsolidace sméfuje Kk centralizaci laboratornich sluzeb, coz
10



v disledku znamena SetrnéjSi pristup k pacientovi (méné zkumavek),
zjednoduseni transportu vzorkl, zkraceni ¢asové odezvy, snizeni nakladu na

provoz laboratofi (Zima 2007).

3 Historie

Jako prvni chemické analyzatory se zacaly pouzivat jednokanalove systémy,
provadéjici testy jeden za druhym stejnou metodou. Po ukonceni jednoho typu
testu mohly byt prfepnuty na metodu dalSi. Klinicka biochemie byla prvnim
z laboratornich oborli, kde automatizace nalezla své uplatnéni. Bylo to
umoznéno nejen rozvojem vypocCetni techniky, ale i vznikem novych
analytickych metod pracujicich bez agresivnich cinidel a nevyzadujicich
postupy, které automatizaci ztézuji, jako je napf. odstfedovani &i var. Kromé
béznych fotometrickych ¢&i elektrochemickych metod byly nasledné
automatizovany i takové postupy, které se plvodné povazovaly za
neautomatizovatelné (elektroforéza, heterogenni imunoanalyza a dal$i) (Stern
2008).

V roce 1957 zaved| kontinualni prutokovou analyzu jako rutinni technologii
v klinické biochemii komercni vyvoj systému Technicon AutoAnalyzer ke
stanoveni kreatininu a kyseliny mocové, rychlosti 20 testl za hodinu. Na konci
50. let zacalo nékolik firem vyrabét plamenové fotometry ke stanoveni
koncentrace sodnych a draselnych iontl (Skeggs 1957, Stern 2008).

V 60. letech byla zahajena rychla expanze jednokanalovych analyzatord do
riznych typu laboratofi. V roce 1965 byl jiz také dostupny prvni multikanalovy
analyzator pro biochemické a hematologické metody (Stern 2008).
Automatizované pracovni stanice v této dobé mohly provadét pevnou kombinaci
analyz, které byly obvykle pozadovany od téhoz vzorku, napf. vapnik a fosfaty,
albumin a celkovéa bilkovina nebo sodné, draselné a chloridové ionty (Stern
2008).

Zacina se uplathovat kontinualni pratokova analyza. Analyzator SMA 12
umoznil stanovit 12 parametru rychlosti 30 vzork(/h. Na konci Sedesatych let se
zaCinaji vyrabét modely SMA 12/60 a 6/60 umoziujici vySetfovat profil 18

parametri. Cely analyticky postup probihal v hadi¢kach, tekutina v nich byla
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posouvana pomoci peristaltickych pump. Jednotlivé vzorky od sebe oddélovala
vzduchova bublina nebo kapka inertni kapaliny. Pro nevyhody, jako je mala
rychlost, obtizna zména metod a mozZnost kontaminace pfedchozim vzorkem,
byly tyto typy analyzatorl postupné nahrazovany analyzatory diskrétnimi, kde
jsou analytické reakce pro kazdy typ vySetfeni provadény v separatni zkumavce
(4). Prvni diskrétni analyzatory vyvijeji firmy AGA, Vickers, Coulter a Damon.
Firma Hycel nabizela dokonce diskrétni analyzator pro 17 parametr(i. Je tfeba
zminit, Ze automatizace se netyka pouze biochemie, ale objevuji se jiz i prvni
analyzatory pro hematologii. AutoAnalyzer stanovuje hemoglobin z celé krve,
SMA 4 navic dokaze pocitat leukocyty, erytrocyty a hematokrit. Systém Coulter
S méfi kromé hemoglobinu, erytrocytll a leukocytli také MCV a dalSi parametry

vypogitava (Stern 2008).

Rozvoj vypocetni techniky umoznil v 70. letech vyrobu analyzatoru fizenych
mikroprocesory. Pocitae byly soucasti tehdejSich centrifuganich analyzator(
GEM-SAEC (Electro-Nucleonics), CentrifiChem (Union Carbide) a RotoChem
(American Instruments Company). PocitaCe byly vyuzivany nejen Kk fizeni
analytickych procesu, ale téz ke &teni ¢arovych kodld. Napfr. analyzatory DuPont
ACA pouzivaji v této dobé reagencni nadobky oznacené pravé ¢arovym kdédem
(Stern 2008).

Na zacCatku 70. let se jiz také zaCinaji pouzivat iontové selektivni elektrody ke
stanoveni aktivity sodnych a draselnych iontd. Tato technologie byla poprvé
uplatnéna v analyzatorech Photovolt Stat lon a ve vySe uvedeném analyzatoru
SMAC (Stern 2008).

Ke konci sedmdesatych let vyvinuly IL a Roche druhou generaci centrifugacnich
analyzatoru, které byly rychlejSi a umoznovaly automatické davkovani vzorku
(Stern 2008).

80. léta jsou charakterizovana nastupem random access analyzatoru neboli
analyzatortd s pfimym pfistupem kteréhokoliv vzorku k jakékoliv analyze. Na
analyzatorech bylo mozné provadét v sérii kolem 30 typlU testl, pfistroje

Migwriv s

dfive pouzivané analyzatory pracujici po metodach, ale umoznily snadnou
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a nepretrzitou dostupnost vSech metod, pro které mél analyzator reagencie
(Stern 2008).

Posledni dekadu 20. stoleti lze oznacCit jako éru konsolidace. Vyrazny
celosvétovy tlak na snizeni nakladd ve zdravotnictvi se projevil také ve
snizovani ceny velké laboratorni techniky. Hlavnim svétovym trhem pro
laboratorni automatizaci jsou stfedné velké laboratofe, u nichZ se uplatiuje
modularni automatizace. V laboratofich se zaCinaji objevovat kombinované
moduly biochemickych a imunochemickych analyzatorli. Software analyzator(
umozfuje sledovat kvalitu provedeni analyzy, posuzovat a ukladat vysledky,
pfistroj a jeho jednotlivé pracovni kroky, provést rozhodnuti o opakované
analyze apod. Davkovaci technika se dostala na hranice moznosti
mechanickych davkovacu (1 ul) a méficich kyvet (80 ul). V roce 1991 je
k dispozici automatizovana centrifuga, ale jeji zapojeni do analytické linky se
objevuje az o nékolik let pozdéji. Vyvoj novych analytickych systémua do jisté
miry stagnuje a usili vyrobcl sméfuje pfedevSim k automatizaci preanalytické

a postanalytické faze a jejich zaclenéni do integrovaného systému (Stern 2008).

ZacCatkem 21. stoleti zaznamenavame v laboratofich dalSi postup konsolidace,
vstup prvnich preanalytickych automatli, rozsahlé zavadéni POCT
v nemocnicich, vysSi podil robotizace v imunochemickych analyzatorech.
Hmotnostni spektrometry ve spojeni s GLC nebo HPLC se stavaji alespor ve
velkych laboratofich béznym vybavenim. Automatizované modularni komplexy

jsou snadno obsluhovatelné a pracuiji v laboratofich nepfetrzité (Stern 2008).
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4  Automatizace analytické faze — déleni analyzatoru

4.1 Déleni analyzatoru
4.1.1 Podle zpusobu prace

4.1.1.1 Analyzatory prutokové

Cely analyticky postup probiha v hadi¢kach. Vzorky a Cinidla jsou posouvany
peristaltickymi pumpami, jednotlivé vzorky jsou od sebe oddéleny vzduchovou
bublinou nebo inertni kapalinou. V hadickach postupné dochazi k promichani
vzorku s reagenciemi, inkubace i méfeni pomoci fotometru (Racek 2006).
Prutokové analyzatory byly jedny z prvnich vykonnych analyzator pouzivanych
v laboratofich, z divodu uvedenych v kapitole ,historie® se od nich jiZz upustilo.
(dfive Technicon, dnes napt. FlAlab 2500, viz obr. 1) (Stern 2008).

Obr. 1 - FlAlab 2500 (http://www.flowinjection.com/~flowinje/index.php/products/fia-
analyzers?pid=65&sid=69:fialab-2500, birezen 2014)

4.1.1.2 Analyzatory centrifugacni

Vzorek je davkovan do jamky v rotoru, odstfediva sila ho vrha do kyvety, kde se
smicha s reagencii. Béhem centrifugace je sledovan narust absorbance
v kyveté. U tohoto typu analyzatoru bylo mozné provadét vzdy jen jeden typ
reakci. Ackoli centrifugaCni analyzatory nejsou pro pouziti v modernich
laboratofich vhodné, i v dnesSni dobé najdou své uplatnéni. Napf. firma Inlab
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medical s.r.o. UspésSné distribuuje biochemicky analyzator VetScan VS2

(obr. 2), ktery je ovdem urCen spiSe pro veterinarni ucely (internet 1).

Obr. 2 - Centrif. analyzator VetScan VS2 (http://www.inlab.cz/abaxis/VS2.jpg, bfezen
.2014)

4.1.1.3 Analyzatory diskrétni

Analyzator davkuje kazdy vzorek do jedné z mnoha kyvet, kde po pfidani Cinidel
probiha inkubace a nasledné i méfeni. Kyvety jsou bud jednorazové, nebo pro
opakované pouziti. V pfipadé kyvet pro opakované pouziti musi byt pfistroj
vybaven myci a vysouSeci stanici. Jednorazové kyvety se musi prubézné
doplfiovat. Pro snadnou manipulaci byvaji uspofadané v rliznych zasobnicich
(Cobas Mira). Se zajimavym feSenim pfisla v 90. letech firma DuPont
v analyzatoru Dimension AR. Kyvety jsou vyrabény pfimo v pfistroji lisovanim
ze specialniho termoplastického filmu (obr. 3). Tento systém pfinasi vyznamné
prednosti: dokonalou optickou Cdistotu pfi méfeni, zamezeni kontaminace
obsahu kyvety, snizeni spotfeby demineralizované vody, snizeni rizika infekce,

ekologicky odpad (kyvetovy pas je spalitelny v bézné spalovné) (Internet 2).
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Obr. 3 — Dimension — kyvety (http://web2.stapro.cz/data/pictures/dade behring 01.ipg,
bfezen 2013)
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4.1.2 Podle principu méreni

4.1.2.1 Optické systémy

Optické systémy jsou nejCastéjSi, pfedevSim jsou to systémy fotometrické,
jejichz zakladem je méfeni absorbance barevného roztoku v kyveté. Princip
vychazi z Lambert-Beerova zakona, ktery vyjadfuje zavislost absorbance zareni
urcité vinové délky na koncentraci absorbujici latky a tloustce absorbujici vrstvy
(kyvety) (Klouda 2003). Tento princip vyuzivaji prakticky vSechny dnesni
moderni biochemické analyzatory (Beckman Coulter AU2700, Architect c16000,
ADVIA 1800), ale i malé jednoduché fotometry (Spekol). Naproti tomu
u imunochemickych analyzatord pFevazuji metody zaloZzené na principu
luminiscence, nejCastéji chemiluminiscence, pfipadné fotoluminiscence.
Chemiluminiscence nastava, produkuje-li chemicka reakce elektronové
excitované latky, které emituji fotony, aby tak dosahly zakladniho stavu.
Koncentrace stanovované latky je pak umérna intenzité vyzarfeného svétla.
Citlivost metod zalozenych na tomto principu je o nékolik fada vysSi nez
u absorpCnich metod, detekCni limity u chemiluminiscence sahaji az ke

koncentracim 102 mol/dm® (Klouda 2003).

4.1.2.2 Elektrochemické systémy

Do této skupiny patfi napf. potenciometrie, ampérometrie a konduktometrie.
Soucasti vétSiny biochemickych analyzatorll Casto byva jednotka iontové
selektivnich elektrod (ISE) pro méfeni koncentrace (pfesnéji aktivity) sodnych,
draselnych a chloridovych iontd. Obecna ISE je tvofena membranou, ktera
oddéluje vnéjsSi méfeny a vnitfni roztok. Oba roztoky obsahuiji ionty, pro které je
membrana selektivni. Membranovy potencial je rozdilem jednotlivych potenciall
na obou stranach membrany. Do vnitfniho roztoku je ponofena vnitini
srovnavaci elektroda pomoci niz je ISE napojena na méfici pfistroj. Kromé
velkych analyzatorl se ISE uplatiiuji v pfistrojich pro méfeni acidobazické

rovnovahy a v pristrojich uréenych pro POCT (Klouda 2003).
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4.1.2.3 Kombinované systémy

Mnoho béZnych biochemickych analyzatorl zaloZenych na fotometrickych
metodach ma zafazeny tzv. ISE modul pro stanoveni sodnych, draselnych
a chloridovych iontll na elektrochemickém principu. Integrované systémy maiji
kromé biochemického modulu (v€etné ISE) modul imunochemicky (Architect
ci16200) (Racek 2006).

4.1.3 Podle poctu provadénych metod

4.1.3.1 Jednoucelové analyzatory

MéfFi jen jednu metodu, ktera je velmi Casta. Pfikladem jsou glukometry.

V posledni dobé se zacCinaji rozSifovat pristroje na méreni glykovaného
hemoglobinu (analyzator in2it™ americké spole¢nosti BIO-RAD (Internet 3).
Tyto pfistroje nalézaji uplatnéni zejména v POCT (point of care testing). POCT
predstavuje optimalizaci diagnostického procesu sou€asnou integraci méfeni,
monitorovani a fyziologickych pozorovani v misté pée o nemocného, kdekoli je
to potfebné. Zahrnuje pouzivani techniky u liZka (v&etné pfenosnych

analyzator(), v ambulanci anebo techniky viastnéné pacientem (Internet 4).

4.1.3.2 Analyzatory pro urcéitou kombinaci metod

Provadéji analyzu nékolika metod pozadovanych obvykle spolecné. Sem patfi
napf. analyzatory acidobazické rovnovahy (pH, pCO,, pO,) nebo analyzatory
urCené pro POCT meéfici na jedno nasati plné krve parametry acidobazické
rovnovahy, ionty (Na*, K*, CI', Ca**, Mg®"), glukdzu, mocovinu, kreatinin, laktat
a dalsSi (Racek 2006). Prikladem mulze byt analyzator Stat Profile® pHOx®

Ultra™ firmy Nova Biomedical, ktery provadi az 20 méfenych testa.

4.1.3.3 Mnohoucelové analyzatory

Jsou schopny selektivné provadét jakykoli poCet metod z nabidky az nékolika
desitek. (Racek 2006). Napf. automaticky analyzator Beckman Coulter AU5810
je schopen méfit z jednoho vzorku az 54 riznych metod, pro které ma v danou

chvili na palubé roztoky (Internet 5).
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4.1.3.4 Kombinované systémy

Pristroje slozené z dvou ¢Ci vice vySe uvedenych systému ovladané jedinou
fidici jednotkou (pocCitatem) (Racek 2006). Beckman Coulter AU5811 je

v podstaté vyse uvedeny AU5810 vybaveny navic jednotkou ISE (Internet 5).

4.1.4 Podle velikosti a rychlosti analyzatoru

Dnesni trh nabizi analyzatory nejriznéjSich velikosti a rychlosti. Laboratof voli
optimalni systém podle poctu vySetfeni, ktera provadi. Podle téchto kritérii

muzZeme biochemické analyzatory délit na:

malé - 300 testd/h (Vitros ® 350 (Internet 6))

stfedni - 600 az 800 testu/h (Abbott c4000 (Internet 7))
velké - 1200 a vice testl/h (Abbott ci16200 (Internet 8))

sdruzovani velkych analyzatort — nékolik tisic az desitek tisic testd za hodinu
(ADVIA WorkCell Systém (Internet 9))

4.1.5 Podle poradi provadénych testu

4.1.5.1 Analyzatory pracujici po metodach

Metody jsou zpracovavany postupné jedna za druhou, na palubé je misto vzdy
jen pro jedny reagencie pro jedinou metodu. Tyto analyzatory maji nékolik
nevyhod: provoz Ize spustit az po uzavieni pfijmu vSech vzorkl, vzorky nelze
prubézné pridavat, kompletni vysledky pacienta jsou k dispozici az po zméreni

posledni metody. Tyto systémy dnes jiz prakticky nepouzivaji (Racek 2006).

4.1.5.2 Analyzatory pracujici po pacientech

Provedou vzdy v8echny metody od jednoho pacienta a teprve pak pfFejdou
k dalSimu. Lze tedy zagit pracovat ihned po pfijeti prvnich vzork. U modernich
systému |ze pfidavat vzorky kontinualné az do zaplnéni vstupniho zasobniku
vzorkd. Zaroven tyto systémy umoznuji kdykoli pfednostné zafadit vzorky,

jejichz analyza nestrpi odkladu (statimové vzorky) (Racek 2006).
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4.1.6 Podle prostredi, v némz probiha reakce

4.1.6.1 Chemie ,,mokra“

VétSina biochemickych analyzator( pracuje s reagenciemi v kapalné formé,
reakce probiha v kyveté nebo v hadiCce. Detekce se provadi nejCastéji
fotometricky (Racek 2006).

4.1.6.2 Chemie ,,sucha“

Cinidla jsou nanesena na vrstvu celulézy nebo Zelatiny, reakce probiha po
zvih€eni vodou obsazenou v biologickém materialu. Vyhodnoceni se provadi
bud vizualné (pfikladem jsou jednorazoveé téhotenské testy nebo diagnostické
prouzky pro analyzu moci, ackoli i zde technika pokrocila viz. IRIS® firmy Iris
Diagnostics) nebo reflektometricky (méfi se intenzita odrazeného svétla). Do
této skupiny patfi pFistroje jednorazové (glukometry, pfistroj Roche Cobas®
h232 pro stanoveni troponinu T), pfistroje, které umi méfit jednotlivé mensSi
paletu vysSetfeni (Reflotron firmy Roche Diagnostics), ale téz automatické
analyzatory (Kodak), které svym vykonem jsou schopné konkurovat stfedné
velkym analyzatorim zaloZenych na mokré chemii (http://roche-diagnostics.cz,
bfezen 2014) (Racek 2006).

5 Laboratorni informaéni systém

Laboratornim informacnim systémem (LIS) nazyvame pocitaCovou sit
s patficnym programovym vybavenim. Od doby, kdy byla poprvé v laboratofi
pouzita vypocetni technika, zaznamenaly pocitaCe a jejich vyuziti znacny
pokrok. Od prvnich mikro€ipu fidicich pouze nékteré kroky poloautomatickych
analyzatoru, pfes prvni ,single” verze laboratornich informacnich systému az po
komplexni informaéni systém integrovany do nemocni¢niho informaéniho

systému, ktery fidi chod klinické ¢asti zdravotnického zafizeni (Racek 2006).
Vyuziti LIS v laboratori

Veskery pfijaty material je registrovan a vhodné oznacen. Vyhody vypocetni

techniky se uplatiuji jiz pfi zadavani zadanek. LIS napf. automaticky kontroluje

spravnost identifikace pacienta (rodné €islo), vhodnost pozadovanych vySetfeni
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vzhledem k diagnéze, véku ¢i pohlavi pacienta (PSA ma smysl vySetiovat
pouze u muzl), omezenou frekvenci vySetfeni apod. Po zadani zadanky je
vytisténa sada $titkd s pfifazenym pofadovym &islem a ¢arovym kodem. Stitek
obsahuje mnoho dalSich udajl, jako napf. jméno a rodné Cislo pacienta, druh
materialu, oznaceni analyzatori nebo ¢asti laboratofe, ve kterych musi byt
vzorek zpracovan. V pfipadé, Ze je analyzator s LIS propojen on-line, obdrzi po
pfecteni ¢arového kdédu informaci o poZzadovanych vysSetfenich a po zpracovani
vzorkl jsou vysledky automaticky (pokud byly analyzatorem posouzeny jako
validni, v opacném pfipadé jsou predlozeny k posouzeni obsluze
ev. zopakovany) poslany zpét a pfifazeny k jednotlivym pacientiim. Pro rucni
metody a pristroje, které nejsou pfipojeny k LIS, Ize vytisknout tzv. pracovni
listy, podle nichz jsou vzorky pipetovany a zpracovany manualné. Ve chvili, kdy
jsou provedeny a doplnény vSechny vysledky, nasleduje lékafska kontrola,
ktera rovnéz vyuziva moznosti vypocCetni techniky. Diky existenci databaze
muze LIS sledovat a upozornit na prekrocené referencéni meze, jestli hodnoty
jednotlivych testd v Case nepfekraCuji ureny limit (trendy), zda je dodrzen
pfedpokladany vztah mezi vysledky rdznych metod (napf. pokud je zvySena
urea, oCekavame zvysenou hodnotu kreatininu nebo zda neni CKMB vysSi nez
CK apod.) Pacienti s neoCekavanymi vysledky jsou touto kontrolou zadrZeni
a predlozeni k posouzeni klinického biochemika. Pokud jsou limity nastaveny
spravné, je takto zadrzena asi 1/3 zadanek, ostatni jsou automaticky potvrzeny.
Velky vyznam pro lékafe ma moznost sestaveni kumulativhiho nalezu, ktery
umoznuje sledovat nejen aktualni vysledky, ale i jejich vyvoj v Case. Po Iékaiske
kontrole nasleduje tisk nalezu a jejich pfedani na pfislusna klinicka pracovisté.
Na konci pracovniho dne se tiskne hlavni kniha obsahujici v8echny pacienty
s jejich vysledky (Racek 2006).

Hlavnim pfinosem LIS je fizeni vlastniho analytického procesu, kde urychluje
ausnadnuje praci a vyrazné snizuje moznost vzniku chyb v analytické
i perianalytické fazi. Muaze v8ak mit fadu dalSich vyuziti. PfedevSim archivuje
data a umoznuje jejich rychlé opétovné vyhledani, umoznuje sledovat Casovou

dostupnost vysledkl (TAT), podili se na monitorovani a Fizeni ekonomiky
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laboratore, generuje davky pro zdravotni pojistovny, poskytuje cenné informace

pro statistické a védecké ucely (Racek 2006).

6 Automatizace preanalytické faze

Dfive, nez vzorek vstoupi do vlastniho analytického procesu, prochazi
preanalytickou fazi, ktera zacina jiz rozhodnutim I|ékafe o indikaci
k laboratornimu vysSetfeni a kon¢i umisténim vzorku do analytického systému.
Tuto fazi lze rozdélit na dvé Cc&astii mimolaboratorni a Ilaboratorni.
Mimolaboratorni zahrnuje pfipravu pacienta pfed odbérem materialu, vlastni
odbér, identifikaci a transport do laboratofe. Patii sem také transport vysledku

zpét k ordinujicimu Iékafi (Benovska 2009).
Laboratorni preanalyticka faze zahrnuje:

- pfijem vzorku - material spole¢né sfadné vyplnénou zadankou je
prebiran laborantkou nebo osobou povéfenou pfijmem materialu, ktera
zkontroluje shodu udaju uvedenych na zadance s udaji na nadobce
s biologickym materialem. Identifikace pacienta na nadobce s materialem
musi byt jednozna¢na a musi se shodovat s udaji na Zadance. Dale
laborantka kontroluje samotny material, jeho mnozstvi, druh odbérove
zkumavky, neporusenost zkumavky apod.

- zadani zadanky do LIS — bud manualné opsanim udaju z papirové
zadanky, nebo nactenim ¢&arového kédu z privodky elektronickeé
Zadanky

- oznaceni primarnich zkumavek stitky s Carovymi kody vytisténymi z LIS,

- centrifugace

- odvickovani

- alikvotace — vytvoreni sekundarnich analytickych vzorkd, tj. rozpipetovani
a oznaceni (Cislem, ¢arovym kédem) sekundarnich zkumavek

- roztfidéni pro jednotliva pracovisté (analyzatory) (Benovska 2009)

ZvySujici se pozadavky na pocty vySetfeni v laboratofich kladou stale vétsi
pozadavky na laboratorni preanalytickou fazi. Jedna se pfitom o procesy, které

mohou vyznamny zpUsobem ovlivnit vysledky biochemickych analyz. Cely
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preanalyticky laboratorni proces je pfedurCen k automatizaci a robotizaci.
Pozadavkem je spojeni vySe uvedenych c&innosti v jednom pfistroji. Cilem
automatizace je odstranéni stereotypni nekvalifikované prace, odstranéni
moznosti vzniku chyb, zrychleni provozu a zvySeni kapacity pfi zachovani

precizniho provedeni vSech potfebnych operaci.

Existuji v zasadé dva pfistupy k feSeni automatizace preanalytické faze:

systémy integrované a diskrétni (Benovska 2009).

Integrované systémy jsou pfimo napojené na analytické systémy (Benovska
20009).

Diskrétni systémy jsou vhodné zejména pro stfedné velké laboratofe. Jedna
se 0 samostatné stojici pracovni stanice. Pfipravené vzorky a alikvoty roznasi
personal k analyze do jednotlivych analyzator. Vyhodou tohoto uspofadani je,
Ze laboratof mlze vyuzivat pfistroje od raznych vyrobcl a kdykoliv je ménit za
novejsi typ. PFikladem diskrétniho systému je AutoMate 2500 firmy Beckman-
Coulter (obr. 4) (Befiovska 2004).

Obr. 4 AutoMate 2500 — BeckmanCoulterFamily Sample Processing Systems

(www.beckmancoulter.com, duben 2014)

7 Automatické linky
Automatické linky v sobé zahrnuji automatizaci preanalytické, analytické a Casti

postanalytické (zavi€¢kovani a skladovani vzorku a alikvot() faze.

Integrované systémy Ize rozdélit na dva typy:
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a) kruhové usporadani — na vodici drahu jsou pfipojena perianalyticka zarizeni
i jednotlivé analyzatory tak, Ze zafizeni k identifikaci vzorku, centrifugaci
a odvickovani jsou pfed analyzatory a alikvoter a sklad az za analytickymi
pristroji

b) stavebnicové uspofadani — na zafizeni slouzici k preanalytickym
a postanalytickym funkcim pfimo navazuji jedna nebo vice vétvi analytickych

konsolidovanych jednotek (Beriovska 2009).

Perianalytické systémy zpracovavajici vzorky lze rozdélit na oteviené
a uzaviené. Oteviené umoznuji napojeni analyzatoru jinych vyrobcu a tim vétsi

flexibilitu a nezavislost uzivatell (Befiovska 2009).

VétSina vyrobcu nabizi vice zplsobl automatizace. Zakaznik si muze dle svych
moznosti a potfeb vybrat typ s centrifugou nebo bez centrifugy, muze se téz
rozhodnout, zda bude preanalyticky modul integrovan nebo zda bude pouzit
diskrétné. Vyrobci nabizeji pfipojeni k analyzatordm pro klinickou biochemii
I imunochemii a v nékterych pfipadech také spojeni s hematologickymi,
koagula¢nimi a moCovymi analyzatory (Berovska 2009).

Napf. robotizovana linka MODULAR PREANALYTICS-MPA od firmy ROCHE
(Obr. 5) je slozena ze samostatnych modulu, které jsou spojeny integrovanym

dopravnikovym systémem. Jednotlivé moduly Ize libovolné kombinovat.

Obr. 5 - Modular Preanalytics MPA (http://www.cobas.com/home/product/modular-pre-

analytics-evo.html.html, bfezen 2013)
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7.1 Prehled nejrozsifenéjsich automatickych systémii v CR
7.1.1 Beckman-Coulter

7.1.1.1 Preanalytické systémy

AutoMate™ 800 and 600 Sample Processing Systems

o typ: diskrétni

e centrifugace: kapacita 56 zkumavek, rychlost az. 300 zkumavek za hodinu
e alikvoter: zpracuje az 420 vzork(/h (140 primarnich, 280 sekundarnich)

o tfidiC: otevieny systém, kapacita 800 vzorku, 16 riznych stojanku

AutoMate™ 2500 Family Sample Processing Systems

o typ: diskrétni

e celkova kapacita: 800-1200 zkumavek/h

e centrifugace: ne

e alikvoter: 600 vzorkd (300 primarnich, 300 sekundarnich), az 7 alikvotU
z primarni zkumavky

e zatkovac: 1200 zkumavek/h

e tfidiC: otevieny systém, kapacita 1200 vzorkU, 24 riznych stojanku

7.1.1.2 Biochemické moduly

Biochemicky modul UniCel DxC 600 Synchron Clinical Systems
e celkova kapacita: 990 testl/h
e max. pocCet testl na palubé: 65

e max. pocCet testu v menu: 100

Biochemicky modul UniCel DxC 800 Synchron Clinical Systems
e celkova kapacita: 1440 testu/h
e max. pocCet testll na palubé: 70

e max. pocCet testt v menu: 100
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Biochemicky modul AU680
e celkova kapacita: 1200 testu/h
— ztoho ISE: 400
e max. poCet testl na palubé: 60 R1, 48 R2

e max. pocCet testli v menu: 125

Biochemicky modul AU2700
e celkova kapacita: 2133 testu/h
— ztoho ISE: 533
e max. poCet testl na palubé: 48 R1, 48 R2

e max. pocCet testl v menu: 125

Biochemicky modul AU5800
Systém AU5400 muze byt sestaven z 1-4 biochemickych jednotek a
Z jednoduché nebo dvojité ISE jednotky.
e celkova kapacita: model AU5810 — 2000 testd/hod
model AU5820 — 4000 testu/hod
model AU5830 — 6000 testi/hod
model AU5840 — 8000 testi/hod
ISE: jednoducha - 900 testu/h
dvojita — 1800 test/h
e max. poCet testll na palubé: 48 R1, 48 R2

e max. pocCet testu v menu: 125

7.1.1.3 Imunochemické moduly

Imunochemicky modul Access® 2 Immunoassay System
e celkova kapacita: 100/h

e max. pocCet testl na palubé: 24

Imunochemicky modul UniCel® DxI 600 Access® Immunoassay System

25



o celkova kapacita: 200/h

e max. pocCet testl na palubé: 50

Imunochemicky modul UniCel® DxI 800 Immunoassay System
e celkova kapacita: 400/h

e max. pocCet testl na palubé: 50

7.1.1.4 Moznosti integrace

UniCel DxC 600i Synchron® Access® Clinical Systems
e UniCel DxC 600 Synchron Clinical Systems
e Access® 2 Immunoassay Systém

990 biochemickych a 100 imunochemickych testi/h

UniCel DxC 660i Synchron® Access® Clinical Systems
e UniCel DxC 600 Synchron Clinical Systems
e UniCel® DxI 600 Access® Immunoassay Systém

990 biochemickych a 200 imunochemickych testu/h

UniCel DxC 680i Synchron® Access® Clinical Systems
e UniCel DxC 600 Synchron Clinical Systems
e UniCel® DxI 800 Access® Immunoassay Systém

990 biochemickych a 400 imunochemickych testi/h

UniCel® DxC 880i Synchron® Access® Clinical Systems
e UniCel DxC 800 Synchron Clinical Systems
e UniCel® DxI 800 Access® Immunoassay Systém

1440 biochemickych a 400 imunochemickych testi/h

Power Link
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Kombinovany systém PowerlLink se sklada z biochemického analyzatoru
AUGB80, spojovaciho ¢lenu a imunochemického analyzatoru UniCel® DxI600
neboDxI800 (17).

AUG80 + UniCel® DxI 600 Access® Immunoassay Systém

e celkova kapacita: 1200 biochemickych a 200 imunochemickych testi/h

e max. pocCet testll na palubé: 113

e max. pocet testu v menu: 150

AUGB80 + UniCel® DxI 800 Access® Immunoassay Systém

o celkova kapacita: 1200 biochemickych a 400 imunochemickych testi/h

e max. pocCet testl na palubé: 113

e max. pocCet testt v menu: 150

(Internet 10, 11)

7.1.2 Abbott Diagnostics

7.1.2.1 Preanalytické systémy

Tecan Genesis FE500

e celkova kapacita: 500 zkumavek/h

e centrifugace: max 72 v sérii

e alikvoter: mnohonasobné pipetovani, alikvotni objemy: 50—-1000 ul,
jednorazové Spicky

o tfidiC: otevieny systém, uZivatelsky konfigurovatelny prostor pro stojanky
813 mm x 380 mm

Accelerator APS

Reseni pro automatizaci laboratofi zpracovavajicich velké objemy biologického
materialu. Accelerator APS (obr. 6) redukuje manualni praci a zlepSuje

celkovou bezpecnost obsluhy.
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’ Obr. 6 — Accelerator APS (http://www.abbottdiagnostics.cz, duben 2013)

« Konfigurace $itd na miru kazdé laboratofi, modularni systém otevieny
pro analyzatory vétSiny vyrobct

e Technologie RFID

o Vice typu zkumavek

« Propojeni riznych typu laboratofri

« Propojeni dodavatell
Komponenty

e modul pro vkladani / vyjimani, kapacita 780 zkumavek

e modul pro odstfedéni, 320 zkumavek za 1 hodinu

e modul pro otevirani zkumavek, 600 zkumavek za 1 hodinu

o modul pro transport zkumavek, v riznych délkach i tvarech

e modul pro uzavieni zkumavek, 600 zkumavek za 1 hodinu

« skladovaci a vyhledavaci modul, chlazeny prostor s kapacitou

uskladnéni az 15 360 zkumavek

7.1.2.2 Biochemické moduly

ARCHITECT PLUS ¢c4000
e celkova kapacita: 800/h
— ztoho ISE: 600 (3x200)

e max. pocCet testl na palubé: 55

ARCHITECT PLUS c8000
e celkova kapacita: 1200
— ztoho ISE: 600

e max. pocCet testu na palubé: 65
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ARCHITECT PLUS ¢16000
e celkova kapacita: 1800/h
— ztoho ISE: 600

e max. pocCet testll na palubé: 65

7.1.2.3 Imunochemické moduly

Imunochemicky modul ARCHITECT i1000SR

e celkova kapacita: 100

e max. pocCet testl na palubé: 25

Imunochemicky modul ARCHITECT i2000SR

e celkova kapacita: 200

e max. pocCet testl na palubé: 25

7.1.2.4 Moznosti integrace

ARCHITECT PLUS:

ci16200 - integrace ¢16000 a i2000 (2000 testd/h, 90 metod na palubé)
ci8200 - integrace c8000 a i2000 (1400 testd/h, 90 metod na palubé)
ci4100 - integrace c4000 a i1000 (900 testd/h, 80 metod na palubé) (10)
(Internet 12)

7.1.3 Roche

7.1.3.1 Preanalytické systémy

MPA — Modular Preanalytics

e typ: integrovany, stavebnicovy systém
e celkova kapacita: 400-500/h

e centrifugace: 250/h (modul ACU)

e odzatkovavac: 400/h (DSP)
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o alikvoter: 400/h (AQN)

o Stitkovac: 450/h (BCL)

e zatkovac: 500 (RSP)

e tfidi¢: 500, pocCet nosiCl 6, pocet cilu 15 (FSS)

Systém se v souCasné dobé dodava ve tfech nejvice pouzivanych konfiguracich, které

je mozné modifikovat pfidavanim nebo ubirnim modulu:
MPA Plus A slozeni ACU, DSP, AQN, FSS

MPA Plus B sloZeni ACU, DSP, AQN, BCL, RSP, FSS
MPA Plus C slozeni ACU, DSP (pro spojeni s Cobas 6000)

RSD Pro

e typ: diskrétni

e celkova kapacita: 1000/h (pouze tfidéni a odzatkovani)

e centrifugace: moznost pfipojeni 1-2 modulu, kazdy 250/h

RSD Pro je zafizeni, které provadi automaticky pfijem, tfidéni, ,odzatkovani*
a archivaci primarnich zkumavek. Snima jak gumova, tak Sroubovaci vitka
v8ech béznych typu primarnich zkumavek. Tyto zkumavky jsou pak tfidény do

stojanku. Moznost pfidat zatkovaci modul.

RSA Pro

o typ: diskrétni

e celkova kapacita: 1000/h (pouze tfidéni)

e centrifugace: moznost pfipojeni 1-2 modulu, kazdy 250/h

e alikvotace: 300 vzorkd/hod - 1 alikvot, 360 vzorkl(/hod-kazdy druhy vzorek

1 alikvot

Zafizeni stejné jako typ RSD Pro provadi automaticky pFijem, tfidéni,

odzatkovani primarnich zkumavek. Navic provadi alikvotaci.
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7.1.3.2 Biochemické moduly

Cobas®c701
e celkova kapacita: 2000/h
— ISE: samostatny modul

e max. pocCet testl na palubé: 70

Cobas®c702
e celkova kapacita: 2000/h

— ISE: samostatny modul
e max. pocCet testll na palubé: 70
Cobas® c 702 ma stejny vykon a ostatni vlastnosti jako modul ¢ 701. Proti
modulu ¢ 701, do kterého je nutno vkladat odzatkované reagencni kazety
manualné, modul ¢ 702 ma reagent manager s kapacitou 10 kazet, ktery
umoznuje v nékolika rezimech automatické odzatkovani a vloZeni kazety i za

provozu modulu do reagencniho prostoru.

Cobas® c502
¢ celkova kapacita: 600/h
— ISE: samostatny modul

e max. pocCet testl na palubé: 60

Cobas® ISE jednotka

Cobas® ISE jednotka je zcela autonomni a je mozné ji v pfipadé pozadovaného
vys$siho vykonu jesté zdvojit.

e celkova kapacita: 300 vzorku (900 test()/h, resp. 600 (1800)/h

7.1.3.3 Imunochemické moduly

Cobas® e602
e celkova kapacita: 170/h

e max. pocCet testll na palubé: 25
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7.1.3.4 Moznosti integrace

Modularni systémy se skladaji z ovladaci konzole, Core jednotky (obsluzného modulu)

a modulu/d pro biochemii a heterogenni imunoanalyzu.

Ob. 7 — Cobas 6000 modular platform (http://www.roche-diagnostics.co.in, duben 2013)

cobas® 6000 (obr. 7)
Integrace ¢501 + e601
celkova kapacita: 1170/h (v€etné ISE)

max. pocet testl na palubé: 88

cobas® 8000
Nabizi rizné kombinace moduld ¢701, c702, c502, ISE, e602.
Jednotka Core je schopna obsluhovat az 4 analytické moduly a az 2 ISE jednotky. Jeji

prichodnost je az 1000 vzork( za hodinu.

Priklady kombinaci moduli:
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Kombinace Pocet testi/h (pocet véetné ISE)

702|ISE az 2000 (2900)
701|701|ISE: az 4000 (4900)
701|502|ISE: az 2600 (3500)
702|602|ISE: az 2170 (3070)
701|502|602|ISE: az 2770 (3670)
701|701|602]ISE: az 4170 (5070)
701|701|602|ISE|ISE: az 4170 (5970)
701|502|602|602|ISE: aZ 2940 (3840)
701|701|602|602|ISE: az 4340 (5240)

701|701|602|602|ISE|ISE:  az 4340 (6140)

(Internet 13)

7.1.4 Siemens

7.1.4.1 Preanalytické systémy

Preanalyticky systém je soucasti komplexniho sytému ADVIA Automation

Solutions
e typ: integrovany
e celkova kapacita: 800 vzorku/h

e centrifugace: samostatny modul

ADVIA Centrifuge Module
e 72 vzorkd v jednom cyklu
e Az 30 vzorku/h

33



Obr. 8 - ADVIA Centrifuge Module (http://usa.healthcare.siemens.com/laboratory-

automation/advia-centrifuge-module, bfezen 2013)

7.1.4.2 Biochemické moduly

ADVIA 1800 Chemistry System
e celkova kapacita: 1800 /h
— ztoho ISE: 600

e max. pocCet testl na palubé: 55

ADVIA 2400 Chemistry System
e celkova kapacita: 2400 /h
— ztoho ISE: 600

e max. pocCet testl na palubé: 46

7.1.4.3 Imunochemické moduly

ADVIA Centaur XP Immunoassay System
e celkova kapacita: 240 /h

e max. pocCet testl na palubé: 30

IMMULITE 2000 XPi Immunoassay System
o celkova kapacita: 200 /h
e max. pocCet testl na palubé: nezjisténo
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7.1.4.4 Samostatné integrované systémy Dimension

Dimension EXL 200 Integrated Chemistry System
¢ celkova kapacita: 791 /hod

- 437 biochemickych /h

- 187 ISE

- 167 imuno

e max. poCet testl na palubé: 47 (44 + 3 ISE)

Dimension Vista 500 Intelligent Lab System
e celkova kapacita: 1000 /hod

e max. pocCet testl na palubé: 144 slotu

Dimension Vista 1000T Intelligent Lab System
e celkova kapacita: 2000 /hod

e max. pocCet testll na palubé: 288 slotl

Dimension Vista 1500 Intelligent Lab System
e celkova kapacita: 2000 /hod.

e max. pocCet testu na palubé: 166 slotd pro 100 rdznych metod

Dimension Vista 3000T Intelligent Lab System
e celkova kapacita: 4000 /hod.

e max. pocCet testl na palubé: 320 slotl pro 100 riznych metod

7.1.4.5 Moznosti integrace

Siemens nabizi feSeni plné automatizace (Total laboratory automatizacion -
TLA) propojenim preanalytické a postanalytické faze nikoli s moduly, ale
s plnohodnotnymi analyzatory. ADVIA WorkCell System dokaze propojit vyse

popsané analyzatory teoreticky v jakémkoli poctu. Omezujicimi faktory jsou
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prostorové a finanéni moznosti laboratofe. Pfiklady propojeni uvadim na

nasledujicich schématech:

Obr. 9 Schémata prikladi propojeni ADVIA WorkCell Systém

(http://lusa.healthcare.siemens.com/laboratory-automation/systems/advia-automation-

solutions/technical-specifications, duben 2014)

ADVIA LabCell Systém zachazi jesté dale. K popsanym biochemickym,
imunochemickym a integrovanym systémum dokaze pfipojit i analyzatory

mocové a hematologické (krevni obraz, hemostaza).
(Internet 14)

7.2 Shrnuti

Na trhu je v souCasné dobé Siroky vybér automatickych analyzatorl vcetné
preanalytickych a postanalytickych systémi. Dokazi pokryt potfeby od
laboratofi malych, provadéjicich nékolik set béznych vysetfeni denné, az po
opravdu veliké s kapacitou nékolik desitek tisic vySetfeni za den a s rozsahlou

paletou metod. Zalezi pouze na potfebach a moZzZnostech laboratofe, jakym
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zpusobem bude zajistén optimalni provoz. Tento vyCet neni zdaleka upliny.
Jedna se pouze vybér, ktery ma reprezentovat dostupnou techniku pro stfedné

velkou biochemickou laboratofr.

8 Vyvoj automatizace na OKB ve Fakultni nemocnici Na
Bulovce od roku 1990

V této kapitole se pokusim zmapovat vyvoj automatizace v laboratofi OKB FNB

za mého plsobeni od roku 1990 do soucasnosti.

8.1 Vychozistav vroce 1990

V roce 1990 tvofily zaklad laboratofe 3 analyzatory EPOS firmy Eppendorf.
Systém EPOS se skladal ze dvou ¢asti: EPOS Analyzer 5060 a EPOS datovy
terminal 6410 (datova Fidici jednotka). Tyto automaty pracovaly po metodach.
Vzorky byly ruéné pipetovany podle pracovnich listd do mikrozkumavek
umisténych do prenosného plastového Fetézu. Retéz mohl byt teoreticky
nekonecné dlouhy, do pfistroje bylo mozné pouzit usek o délce maximalné 400
mikrozkumavek, coz s rezervou postacovalo tehdejSim pozadavkim. Na téchto
analyzatorech se vySetfovaly nejfrekventovanéjSi metody jako napf. glykémie,
metabolity (bilirubin, urea, kreatinin, kyselina moc€ova), enzymy (AST, ALT,
ALP, GGT, CK, LD, HBD), celkova bilkovina, albumin, lipidy (cholesterol,
triacylglyceroly).

Systém EPOS disponoval téZz samostatnou jednotkou pro stanoveni sodnych,
draselnych a vapenatych iontu, ktera pracovala na principu plamenové
fotometrie.

Méné frekventované metody (napf. stanoveni koncentrace fosforu, hof¢iku) byly
zpracovavany na systému Olli. Jednalo se o poloautomaticky
Ctyfiadvacetikanalovy fotometr. Paletu vySetfeni rozSifovala elektroforéza
bilkovin a RIA (hormony §titné zlazy) a ELISA (napf. hCG) metody.

V té dobé existovala také Iékova laboratof, ktera disponovala kapalinovym
chromatografem. Zde byla vySetfovana napf. néktera antiepileptika (napf.

fenytoin, fenobarbital, karbamazepin) a antibiotika (gentamicin, amikacin,
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vankomycin). Diky rychlému rozvoji imunoanalyzy vSak tyto metody byly po
nékolika letech pfevedeny na automaty a samostatna lékova laboratof byla
zruSena.

Statimova vySetfeni se provadéla na analyzatoru Technicon, ktery narozdil od
EPOSUG pracoval ,po pacientech®. Pro stanoveni minerall byla statimova
laboratof vybavena plamenovym fotometrem FLM3, nékteré dalsi, tehdy tézko
automatizovatelné metody (amylaza, fibrinogen), byly méfeny na
spektrofotometru Opton. Pristrojové vybaveni statimové laboratofe doplrioval
analyzator krevnich plynd ABL 330 firmy Radiometer.

8.2 Vyvoj biochemické casti

Technicon byl v roce 1991 nahrazen analyzatorem Dimension firmy DuPont,
ktery disponoval jednotkou ISE pro stanoveni minerall a ktery tak odstranil
manualni, ¢asové naro¢nou plamenovou fotometrii.

V roce 1992 doSlo k zasadni zméné. Analyzatory Epos byly nahrazeny dvéma
analyzatory Ektachem 750, tehdejSi firmy Kodak, které pracovaly na principu
tzv. suché chemie. Kromé reflektometru pro méfeni kolorimetrickych metod je
Ektachem vybaven téz potenciometrem pro stanoveni sodnych a draselnych
kationtl metodou ISE. Podobné jako Dimension na statimové laboratofi
vyfazuje Ektachem z provozu plamenovy fotometr v laboratofi rutinni. Zaroven
ulehCuje praci obsluze, nebot’ sucha chemie poskytuje (diky absenci kapalnych
Cinidel, promyvacich roztokd, detergentu, destilované vody, kapalného odpadu)
do té doby nevidany komfort. Také je to poprvé, kdy bylo mozné vkladat do
analyzatoru primarni zkumavky, zatim stale podle pracovnich listd do
predepsanych pozic. Nevyhodou byly samozfejmé zvySené naklady. Postupem
Casu pfibyl Ektachem 950 a sucha chemie se tak rozSifila i na statimovou
laboratof. Svou vladu si udrzela pfiblizné 8 let, nez tato technika zastarala.
Zaroven nastava potieba vySetfovat nové metody, zejména specifické proteiny
(imunoglobuliny, transferin, ceruloplasmin apod.) a to pokud mozno v jednom
analytickem systému s dosavadnimi metodami. Rutinni laborator byla tehdy na
zakladé vybérového fizeni vybavena dvéma analyzatory firmy Olympus —
AU600 a AU400. Na statimové laboratofi se vzhledem ke své pruznosti a
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rychlosti stale jesté drzel Ektachem 950. Jeho provoz byl ukon€en v dobé, kdy
byl AU600 nahrazen velkokapacitnim AU2700, na kterém bylo mozZné, ve
spolupraci s AU400 poprvé zvladnout rutinni i statimovy provoz spole¢né.
Ektechem (tou dobou jiZ nazyvany Vitros) 950 byl nahrazen malym Vitrosem
250, na kterém se provadéla vysetieni, ktera Olympus ,neumél®, napf. lithium
nebo nekonjugovany bilirubin. Kratce po zavedeni Olympusu nastala jesté
jedna velka zména, a to zavedeni €arovych kodu. Primarni zkumavky byly
polepovany Stitky s Carovymi kody, které byly analyzatory schopny precist a
nasledné ziskat seznam metod pro danou zkumavku on-line z informacniho
systému. Bylo mozné =zaclit pracovat vtzv. ,random access“ rezimu (s
nahodnym pfistupem), coz mélo nékolik vyhod. Pfedevsim to vedlo k dalSimu
zjednoduseni prace, jelikoz odpadla prace podle pracovnich listd a s tim
souvisejici vyrazné snizené riziko zamény vzorkl. Samostatnou kapitolu
v oblasti automatizace provozu tvofi mocova laboratof puvodné vybavena
pouze nékolika mikroskopy. V roce 2004 nasSe laboratof ziskala automat pro
chemické a morfologické vySetfeni moCe MaxCaution a lQ200. Tento
integrovany analyzator pfinesl znacné zjednodusSeni a zrychleni prace (napf.
vyfazenim zdlouhavé centrifugace).

V této podobé setrvava laborator do roku 2012, kdy samostatny vyvoj

biochemické dasti konéi.

8.3 Vyvoj imunochemické casti

Vroce 1990 byly imunochemické metody reprezentovany metodami RIA
a ELISA. Vroce 1992 se v naSi laboratofi objevil prvni maly automat Abbott
IMx, byl pouzivan ke stanoveni hladin hormonu. Vzapéti byl pofizen TDx do
|ékové laboratofe. DalSi vyvoj byl ve znameni velkych analyzatord. Jako prvni to
byl roce 1993 Axsym firmy Abbott a vzapéti byl pofizen systém ACS 180
tehdejSi firmy Ciba Corning. Postupné se pfechazelo z RIA a ru¢nich ELISA
metod na metody automatické, narlstal objem pozadavkl a objevovaly se
metody nové (napf. markery hepatitid). Analyzatory prestaly kapacitné
dostaCovat, proto byl pofizen druhy a tfeti Axsym. V prabéhu dalSich let byly
analyzatory podle potfeby nahrazovany modernéjSimi s pfiblizné stejnou
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kapacitou (ADVIA Centaur, Architect i2000). V sestavé 2x Axsym, Architect
i2000 a Cobas E411, ktery v roce 2006 doplnil zatim nedostupna vySetieni jako
napf. protein S100 beta nebo tumorovy marker CA 72-4 existovala

imunochemicka ¢ast rutinniho provozu az do roku 2012.

Priblizné kolem roku 1994 se objevila potfeba provadét néktera imunochemicka
vySetifeni (hCG, teofilin, digoxin) v rezimu statim. Pro ten ucel byl zpocatku
vyClenén maly analyzator Abbott IMx. PoCet pozadavku vSak velmi rychle
vzrostl nad jeho kapacitu, zaroven se objevil tlak na vySetfovani novych
statimovych kardiomarkeru (troponin, myoglobin) a proto byl pofizen analyzator
Immulite 1000, ktery byl pozdéji v souladu s vyvojem pozadavkl nahrazen
vykonngjSim Immulite 2500. V roce 2004 byl tento systém nahrazen sice
starSim, ale stejné vykonnym a jak se ukazalo robustnéjSim a spolehlivéjSim
Axsymem. Jeho provoz byl ukonCen v roce 2012, kdy laboratof ziskala svuj

prvni integrovany systém Architect ci16200.

8.4 Integrace

Pofizeni systému Architect ci16200 znamenalo vyznamny zasah do provozu
laboratofe. Na tento integrovany systém jsme uspésné prevedli vSechny bézné
biochemické metody a vétsi ¢ast imunochemickych a to jak z-_rutinniho, tak i ze
statimového provozu. Byly vyfazeny Axsymy, Vitros 250, AU400. Na statimové
laboratofi zuUstali pouze malé pfistroje (ABR, osmometry) a AU2700 jako
operativni zaloha pfi vypadku nebo udrzbé ci16200. Imunochemicka cast
laboratofe nadale provozuje Architect c2000 (markery hepatitid, nékteré

hormony) a Cobas E411.
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Obr. 10 - statistika provedenych metod OKB FNB (LIS NNB)

8.5 Shrnuti vyvoje

Z pfehledu je patrné, ze ve sledovaném obdobi od r. 1990 se pocet
provadénych vysSetieni pribézné zvysSuje. Laboratof na rostouci naroky reaguje
pofizovanim dalSich specializovanych pfistroju. Postupné téz nahrazuje
pomalejSi analyzatory vykonnéjSimi a s SirSi paletou vySetfeni. Dochazi
k narlstu poctu analyzator(, v roce 1998 dosahuje maxima, kdy cely provoz
zajistuje 9 velkych pfistroji (obr. 9). Tato situace trva v riznych obménach az
do poloviny roku 2012, kdy se laboratofi podafilo ziskat prvni integrovany
systém ci162000. Po jeho uvedeni do provozu se pocet velkych analyzatort
postupné snizil na 3. PocCet pFistroju se snizil, ackoli poCet vySetfeni pribézné
narusta, jak dokazuje tabulka a graf 1 (statistika do roku 1998 bohuzel neni
dostupna). Paleta vySetfeni se také prubézné rozsifuje, napf. Olympus AU600 a
AU400, umoznily rozsifit nabidku vySetfeni o panel specifickych protein(, které
do té doby laboratof nebyla schopna stanovovat (transferin, prealbumin,
ceruloplasmin, haptoglobin, solubilni transferinové receptory, imunoglobuliny).
Naproti tomu se snizil pocet laborantek z plGvodnich vice nez tficeti na

soucasnych 20.
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Pozn.: pfehled neohsahuje jednoticelové analyzatory pro ABR, osmolalitu

Obr. 11 - Prehled vyvoje automatizace na OKB FNB v letech 1990 az 2014

9 Navrh reSeni automatizace stiredne velké laboratore

9.1 Cile navrhu reseni
V navrhu feSeni automatizace budeme sledovat tyto cile:
- zkracovani TAT
- zvySeni kapacity laboratofe, moznost neustalého rozSifovani a
pruznéjSiho obmeénovani (napf. pfechod z CKMB na CKMB-mass) palety
vySetreni
- zajisténi nepretrzitého provozu a dostupnosti vysledku (zastupitelnost
analyzatori béhem udrzby &i vypadku)
- mensi objem vzorku
- zvySeni komfortu pro obsluhu (menSi manipulace se vzorkem, nizsi riziko
infekce)
- potlaceni lidského faktoru pfi potencialnim vzniku chyb
- zlepSeni analytickych vlastnosti metod (napf. pfesnost, opakovatelnost)
- snizeni nakladu

- sjednoceni preanalytickych a postanalytickych postupt
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- zjednodu$eni administrativnich ¢&innosti (napf. skladové hospodarstvi,
provozni dokumentace)
- snizeni narokl na obsluhu, jednodu$si zaskolovani pracovnik

- snizeni narokl na prostory

9.2 Rozdéleni laboratori podle velikosti

Podle velikosti, spadové oblasti a slozitosti vykonu Ize laboratofe rozdélit na
malé, stfedni a velké. Malé Ilaboratofe pracuji pro mistni nemocnice,
zpracovavaji bézna vysetfeni v rutinnim a statimovém rezimu. Stfedné velké
laboratofe byvaji sou¢asti nemocnic krajského typu, provadi i fadu specialnich
metod v pfipadé potfeby i pro malé laboratofe. Velké laboratofe byvaji soucasti
velkych fakultnich nemocnic. Zajistuji kompletni spektrum laboratornich analyz,

vCetné metod vysoce specializovanych.

9.3 Obecné reseni

Reseni automatizace vychazi z potieb laboratofe pro uspokojeni naroku klientd,
jez se neustale méni a laboratof na né musi pruzné reagovat. Navrh musi byt
dostate¢né robustni, aby laboratof byla schopna i budoucnu tyto zmény
provadét za minimalnich nakladd a v co nejkratSim Case.

Pro zajisténi bezproblémového nepfetrzitého provozu by méla laboratof
disponovat dvéma velkymi analyzatory. Tyto analyzatory musi spliovat
podminku vzajemné zastupitelnosti alespon v rozsahu statimovych vySetreni.
Mezi statimova vySetfeni patfi jak biochemické tak imunochemické metody,
proto je nutné, aby tyto dva analyzatory byly z kategorie integrovanych
systéma. VétSina integrovanych systémi umozfiuje mit na palubé okolo 25
imunochemickych a 50 az 60 biochemickych testl, coz z velké Casti pokryva
potieby stfedné velké laboratofe. Timto je zajisténa béZna biochemie (mineraly,
metabolity, enzymy, lipidy) a velka ¢ast imunochemie (kardiomarkery, hormony
stitné Zlazy, pohlavni hormony, nejfrekventovanéjSi tumormarkery). Pro
zajisténi Sirsi palety imunochemickych vySetfeni, napf. virologickych, je vhodné
mit k dispozici dalSi samostatny imunochemicky analyzator. Dale se stfedné

velka laboratof neobejde bez analyzatoru pro chemické a morfologické
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vySetfeni moce, osmometru a dvou analyzator krevnich plynt (acidobazické

rovnovahy).

9.4 KonKkrétni reseni

Konkrétni feSeni, vychazime-li z aktualni situace v nasi laboratofi, je v prvni
fadé nahrada AU2700, ktera zajiStuje primarné statimovy provoz a ktera je
momentalné na hranici své Zivotnosti. Novy analyzator by mél splhovat nékolik
podminek. Mé&l by mit pfiblizné stejnou kapacitu zpracovani vzorkd (ev. mirné
vy$si, s ohledem na predpokladany narist poctu vySetfeni). Dale by mél v co
nejvétsi mife pokryvat paletu statimovych vySetfeni, idealné integrovany systém
schopny provadét jak biochemické tak imunochemické metody (AU2700 neni
integrovany). DduleZitou podminkou je dosazeni dostateCné Kkorelace
s metodami v rutinnim provoze. Tuto podminku dle mého nazoru nejlépe
splfiuje pfistroj od stejného vyrobce jako v rutinnim provoze. V naSem pfipadé
je to firma Abbott Diagnostics, z jejichZ aktualni nabidky (viz. kapitola 6) nejlépe
vyhovuje systém ci8200. V pfipadé jeho pofizeni bychom mohli pro tuto chuvili
povazovat proces integrace v nasi laboratofi za dovrseny.

V dohledné dobé se bude laboratof stéhovat do novych prostor, které byly od
poCatku koncipovany pro provoz laboratofe. Plany mistnosti navrhoval tym
odbornikl, v némz byli i zastupci vedeni laboratofe. Ti se tak mohli podilet na
optimalnim feSeni s ohledem na nase konkrétni potfeby. Do stejné budovy se
rovnéz prestéhuji ostatni paraklinicka oddéleni (hematologie, mikrobiologie,
imunologie, toxikologie), pficemz se (prozatim u nékterych z nich) pocita se
spole¢nym pfijmem materialu. V misté pfijmu se bude nachazet jeden z vySe
uvedenych preanalytickych systémua. Ten by mél pfispét k dalSimu zvySovani
kvality, predevS§im odstranénim potencialnich chyb zplUsobenych lidskym
faktorem béhem alikvotace. DalSim dlivodem pro pofizeni preanalytické linky je
ZlepSeni priuchodu vzorku laboratofi a tim zkraceni TAT.

Pfestéhovani do jedné budovy a planovany spolecny pfijem s preanalytickou

linkou je prvnim krokem budouci konsolidace laboratofi.
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10 Zavér

Laboratorni medicina je stejné jako vSechny obory lidské €innosti vystavena
neustale rostoucim pozadavkim na kvalitu a vykon. Pfiblizné od 80. let
minulého stoleti klinické laboratofe Celi neustalému narastu poctu vzorku, ktery
v mnoha pfipadech pfekraCoval hranice jejich provoznich moznosti. To spolu s

tlakem na omezovani nakladd v oblasti zdravotni pé€e postupné vedlo k

vySSi mechanizaci, automatizaci a nejnovéji k robotizaci fady laboratornich
cinnosti. Spole¢né s timto procesem dochazelo postupné k implementaci

a vyvoji softwarové techniky laboratofe (Schneiderka 2012).

Ve svété existuji tfi zakladni pfistupy k automatizaci, resp. konsolidaci
laboratofi. Japonsky model je charakterizovan vysokym stupném uplné
automatizace veskerych laboratornich cCinnosti, od preanalytické faze, pres
analytickou Cast az po postanalytickou. Laboratorni provozy zalozené na takto
plné automatizovanych systémech jsou obvykle velmi nakladné a relativné
i malo flexibilni. Ve Spojenych statech je preferovan vysoky stuper konsolidaci
laboratofi s tzv. modularni automatizaci, kdy se jedna o samostatnou praci
nebo propojeni jednotlivych analytickych systému. Spojenim klasickych obort
laboratorni diagnostiky, jakymi jsou biochemie, hematologie, toxikologie
a mikrobiologie, tak vznikd novy medicinsky obor, v USA nazyvan ,clinical
pathology”, ktery je vysledkem technické i funkéni konsolidace jednotlivych

obord.

Tretim modelem je model evropsky. Laboratofe vétSiny evropskych zemi
vyrazné preferuji systém modularni automatizace a to vCetné automatizace
preanalytické faze. Mira konsolidace laboratofi se v jednotlivych zemich EU

vyrazné lisi (Stern 2005).

V CR se otazka miry konsolidace laboratornich oborti diskutuje velmi &asto a
v odborné vefejnosti ma konsolidace mnoho zastancu i odpurca. Podle prof.
Prichy je pIné konsolidovana laborator efektivnéjSi a pracuje s menSimi

provoznimi naklady. Na druhou stranu konsolidace vytvari vysoké pozadavky
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na management laboratore, lidské zdroje, logistiku, technologie a informacni

systémy.

Jednim z cill této prace bylo navrhnout kompletni pfistrojové vybaveni pro
konkrétni biochemickou laboratof stfedni velikosti. Obecné jsou pro tento typ
laboratofe v dnesni dobé zakladem plné automatizované integrované analytické
systémy, jeZ spliuji poZzadavky zejména s ohledem na nutnost zpracovavat

statimové vzorky.

Pfed pofizenim jednotlivych systémud je nezbytna analyza stavu laboratore,
ktera zahrnuje prostorové moznosti laboratofe, mnoZstvi zpracovavanych
vzorku, atd., z €ehoz nasledné vede podrobna specifikace pozadavkl na
usporadani, funkce, kapacitu a zaclenéni do stavajiciho provozu. Tato
pfipravna faze probiha obvykle po dobu pfiblizné jednoho roku (Berovska,
Dastych, Cermakova 2011).

Pfed pofizenim nového analytického systému Ci preanalytické linky je nutné
také ovéfit pfipravenost informacniho systému a jeho schopnost vyhovét
pozadavkim laboratofe i po provedenych zménach pfistrojového vybaveni,
eliminovat nebezpedi zavedenych stereotypu a v neposledni fadé seznamit se
s pfistrojovou technikou dostupnou v danou dobu na trhu, posouzeni nabidek

jednotlivych vyrobcl a dodavatel(i (Befiovska, Dastych, Cermakova 2011).

Biochemicka laboratof, jejiz pfistrojové vybaveni je popisovano v této praci
a jejimz navrhem se tato prace zabyva, timto procesem také prochazi. Po jeho
naplnéni bude laboratorni zafizeni tvofeno dvéma automatickymi integrovanymi
systémy, jez by mély byt vzajemné plné nahraditelné a budou schopny
bezpeéné zpracovat pfedpokladané mnozstvi vzorkl za dany €as a splnit tak
pozadavky kladené na laboratof. Tyto pozadavky jsou kladeny zejména ze
strany Iékart a klinickych oddéleni, ale také jsou dany normou ISO 15189,
kterou se laborator fidi a dalSimi doporuCenimi odborné spole¢nosti. Vedle
téchto integrovanych systému bude mit samoziejmé laborator k dispozici mensi
analyzatory pro specialni metody, automaticky pfistroj pro mocovou analyzu

a dalsi laboratorni techniku, napf. centrifugy, michadla, atd. UvaZované
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pofizeni automatické preanalytické linky je také v souladu s predpokladanym
zahajenim procesu konsolidace, ktery bude probihat po pFfestéhovani vdech
laboratornich provozd nemocnice do spole¢né budovy. Prvnim krokem
konsolidace bude vytvoreni spole€ného centralniho pfijmu materialt, kde bude
mit automaticka linka své uplatnéni (ISO 15189:2013).

Je zfejmé, Ze proces automatizace a konsolidace je proces dlouhodoby a do
jisté miry i nikdy nekoncici, s nimz jde ruku v ruce i proces zvySovani kvality, to
vSe k co nejlepSi péCi o pacienta — klienta. ZvySovani urovné, kapacity
laboratorniho zafizeni a automatizace je nezastupitelnou soucasti tohoto

procesul.
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