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(54) AUTOMATISCHES ANALYSENGERXT FUOR PATIENTENPROBEN

(57) Ein automatisches Probenanalysegerat identifiziert ein-
deutig und bewahrt die Identitat einer Vielzah! von Patien-
tenproben, die in einzelnen ProbengefaBen enthalten sind.
Die Erfindung verhindert eine Fehlidentifikation der Proben,
insbesondere wenn die Patientenproben von einem Patien-
tengefaB in die Reaktionsmulden in Mikrotiter *-Platten tiber-
tragen werden muB. Reihen von Reaktionsmuiden in
Mikrofiter - Platten werden parallel behandelt, sodaB der
Unterschied in der Reaktionszeit zwischen jeweils zwei Mul-
den auf einer Platte 4 Minuten oder weniger betragt. Die
Reaktionsmulden werden mit Hochdruckstrahlen von
Waschlosung gewaschen und werden abgesaugt, wobei
vorteilhafterweise der Fluidmeniskus am oberen Ende des
in den Mulden enthaltenden Fluids verwendet wird. Die Vor-
richtung kann zur Durchflihrung einer Vielzahl verschiede-
ner Tests vom Typ ELISA eingerichtet werden.
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Die Erfindung bezieht sich auf ein automatisches Analysengerét fiir Patientenproben mit einer Vielzah!
von in einzelnen ProbengefdBen enthaltenen Patientenproben und einem GefdBhalter mit einer Vielzahl von
Aufnahemeinrichtungen zum I8sbaren Einsetzen von ProbengefdBen an getrennten Stellen.

Neuere Fortschritte in der Biotechnologie gestatteten die Entwicklung von ELISA-Tests fiir verschiedene
infektise Mittel. Diese Untersuchungsmethoden wurden, insbesondere zum Zweck der Blutuntersuchung,
zunehmend bedeutend, um die Reinheit von Spitalsblutbanken aufrecht zu halten. Die Gefahr menschlicher
Fehler, die begrenzte Geschwindigkeit hdndischer Verfahrensdurchfiihrung und gerdteméaBige Beschrankun-
gen verhinderten bisher, daB die ELISA-Tests ein volles Ausmaf an VerldBlichkeit erreichten. Weiters kann
die Vorbereitung und Durchfiihrung der Prifung sehr aufwendig sein, wenn eine groBe Anzah! von
Patientenproben untersucht werden soll.

In typischer Weise basieren die ELISA-Tests auf der Verwendung von Mikrotiter @-Platten, die mit
einem ersten Reagenz Uberzogene Reaktionsmulden aufweisen. Patientenproben in Form von Serum oder
Plasma, von denen angenommen wird, dafl sie einen Analyt (d.h. einen AntikGrper oder ein Antigen)
enthalten, der zur spezifischen Bindung mit dem ersten Reagenz befdhigt ist, werden zu den Mulden
zugesetzt. Nach einer Inkubationszeit werden die Patientenprobe und jedweder ungebundene Analyt
entfernt und die Reaktionsmulden sorgfaltig gewaschen. Ein Reporterkonjugat (zweites Reagenz) wird dann
in die Reaktionsmulden eingebracht und inkubiert. Nach AbschluB dieser zweiten Inkubationszeit wird
ungebundenes Konjugat entfernt, die Mulden wieder gewaschen, eine chromogene Substanz zugesetzt und
wéhrend einer dritten Inkubationszeit inkubiert. Es wird sich im Verhdltnis zur Menge des Analyten, der sich
an das erste Reagenz gebunden hat, eine Farbe entwickeln. Nach AbschluB der dritten Inkubationszeit
werden die Reaktionen in jeder Reaktionsmulde durch Zusatz einer sauren L&sung unterbrochen. Die
optische Dichte der entstehenden Flissigkeit ist ein MaB fir die Menge des gebundenen Analyten, was
seinerseits auf die Menge des infektisen Mittels oder des dazu vorliegenden Antikdrpers in den Proben
schlieBen 13Bt. Positive und negative Vergleiche werden bei der Priifung ebenfalls vorgenommen, um eine
Grenz-Absorption zu bestimmen, die angibt, ob die Probe positiv oder negativ ist.

Chemische Reaktionen sind zeit-, temperatur- und konzentrationsabhéngig. Handische Methoden zur
Durchfiihrung von ELISA-Tests flihren unweigerlich zu verschiedenen Verfahrenszeiten flir verschiedene
Proben. Beispielsweise missen fir eine Mikrotiter ®-Platte mit 96 Reaktionsmulden 96 Patientenproben
bereitet werden. Bei einem Test zur Feststellung von AIDS (acquired immune deficiency syndrome)
Antikdrpern missen die Patientenproben zuerst in zwei Stufen mit einem VerdlUnnungsmittel (1:400)
verdlinnt werden, bevor die entstehenden Verdiinnungen in die Reaktionsmulden eingebracht werden
kdnnen. Der durchfiihrende Techniker muB auch sorgfiltig unterscheiden, welche Patientenprobe in weiche
Reaktionsmulde eingebracht wird und hélt diese Information Ublicherweise auf einem Raster fest, der die
Koordinaten der Reaktionsmulden angibt. Die Vorbereitung der Patientenproben, die Ubertragung der
Proben (oder verdinnten Proben) und die Probenidentifikation k&nnen fiir einen einzigen Assay bis zu einer
Stunde oder mehr Zeit beanspruchen. Daher kann die Reaktion zwischen dem ersten Reagenz und dem
Analyten in der ersten beaufschlagten Reaktionsmulde bereits wesentlich frilher begonnen haben als die
Reaktion in der letzten beaufschlagten Reaktionsmulde, was zu dem bekannten Vorne-nach-Hinten-Fehler
fdhrt.

Ahnliche Unterschiede in den Reaktionszeiten kdnnen insbesondere dann auftreten, wenn die Reak-
tionsmulden hindisch gewaschen und/oder mit Reporterkonjugat (zweitem Reagenz), chromogenem Sub-
strat und Unterbrechungsldsung handisch beaufschlagt werden. Es wurde gefunden, daB bei automatischer
Plattenwdsche die derzeit in Verwendung stehenden Waischer die Reaktionsmulden nicht ganzlich von
Flissigkeit befreien, was es erforderlich macht, daf der Bedienungsmann die Reaktionsmuiden anzeichnen
muB.

Ein weiteres Problem bei der hindischen Vorbereitung von Mikrotiter ®-Platten ist die Verunreinigung
von Patientenproben untereinander. In der Regel verwendet das Bedienungspersonal zum Aufziehen der
Patientenprobe aus dem Proberohr (und zur Verdlinnung dieser Proben) Pipetten mit Einwegspitzen. Wenn
die Patientenprobe unachtsamerweise zu weit in die Pipette aufgezogen wird, verhindert auch das
Wegwerfen der Pipettenspitze nicht die Verunreinigung der nédchsten Probe. Fiir das Bedienungspersonal
ist es oft schwer, diesen Fehler zu entdecken oder spater festzustellen, ob ein abnormales Testergebnis
durch diesen Verfahrensfehler verursacht wurde oder nicht.

Temperaturdnderungen wahrend der Inkubationszeiten zwischen den jeweiligen Mulden einer Platte
schaffen ebenfalls betrachtiiche Anderungen der Reaktionsgeschwindigkeiten in den Reaktionsmulden und
somit der optischen Dichte der darin enthaltenen Flissigkeit. In der Regel werden die Mikrotiter @-Platten in
ziemlich kleinen Ofen inkubiert. Bei diesen Inkubatoren herrscht in der Regel eine Warmekonvektion. die
die Temperatur Uber die Reaktionsmulden gleichm@Big verteilen soll. Es ist allgemein bekannt, daf bei
diesen Inkubatoren ein betrdchtlicher "Kanteneffekt" auftritt. Dieser Kanteneffekt ist das Ergebnis eines
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Temperaturgradienten zwischen dem Zentrum und den Kanten der Platte, der darauf zurlckzufiihren ist,
daB die Konvektionsstréme nicht imstande sind, die Platte gleichmaBig zu erwarmen.

Als wichtigstes Problem bei der Erzielung verlidBlicher und wiederholbarer Testresultate erwies sich die
Frage der Probenidentifizierung. Dieser Fehler tritt hauptsdchlich durch Transkriptionsfehler und Irrtimer
beim Probentransfer auf. Im ersten Fall ist es bekannt, da3 das Bedienungspersonal manchmal den Platz
der Patientenprobe in einem Proberohrstdnder unkorrekt bezeichnet. Fiir den zweiten Fall ist es bekannt,
daB das Bedienungspersonal die Patientenproben aus einem Proberohr in eine falsche Reaktionsmulde der
Mikrotiter ®-Platte Ubertrdgt. Obwohl Transkriptionsverfahren und Bearbeitungsanleitungen entwickelt wur-
den, um soiche Fehler zu vermeiden, weiB man doch, daB diese immer noch auftreten. Es ist m&glich, daB
die aufwendige Art der Bereitung und Ubertragung von Proben dazu fiihrt, daB das Bedienungspersonal
nicht seine gesamte Aufmerksamkeit der durchzuflihrenden Aufgabe zuwendet. Wenn aber einmal ein
Transkriptionsfehler oder ein Fehler in der Probelbertragung aufgetreten ist, ist es oft dem das Bedie-
nungspersonal unmdglich, den durchgefiihrten Verfahrensstufen nachzugehen, um den Fehler zu korrigie-
ren. Oft kann ein aufgetretener Fehler nicht vor AbschluB der gesamten Prifung festgestellt werden und
positive Ergebnisse lassen sich in einem zweiten Test zur Bestdtigung des Resultats nicht mehr wiederho-
len. In diesem Fall muB die gesamte Priifung neuerlich durchgeflhrt werden.

Im Hinblick auf diese Fakten besteht ein Bedirfnis nach einem Verfahren und einer Vorrichtung, die im
wesentlichen die Moglichkeit menschlicher Fehler ausschlieBen, um die Genauigkeit, Geschwindigkeit und
VerlaBlichkeit von Tests dieser Art zu steigern und die Einsatzgrenzen der derzeit verwendbaren Geréte zu
Uberkommen.

Ziel der Erfindung ist es diese Nachteile zu vermeiden und ein Analysengerdt der eingangs erwihnten
Art vorzuschalgen, die eine automatische Zubereitung von Verdinnungen von Patientproben und deren
sichere ldentifizierung ermd&glicht.

ErfindungsgemdB wird dies bei einem automatischen Analysegerit der eingangs erwihnten Art dadurch
erreicht, daB zur eindeutigen ldentifizierung und Identitdtsbewahrung von Probengef4dBen eine Identifizie-
rungseinrichtung vorgesehen ist, die ein mit einem Patienten identifiziertes ProbengefaB einer ausgew&hiten
Aufnahmeeinrichtung zuordnet und weiters eine Sensoreinrichtung zur Erfassung eines Probengefdfes in
einer ausgewdahlten Aufnahmeeinrichtung und eine mit der identifizierungseinrichtung und der Sensorein-
richtung in Verbindung stehende Verhinderungseinrichtung vorgesehen sind, welche letztere eine Identifizie-
rung eines weiteren ProbengefdBes sperrt, bis das letzte identifizierte Probengef4B in der vorgesehenen
Aufnahmeeinrichtung als dort vorhanden erfaBt ist.

Bei einer bevorzugten Ausfihrungsform wird eine Reihe von acht Reaktionsmulden alle 4 Minuten
behandelt. Daher betragt bei einer Mikrotiter ®-Platte mit 12 Reihen und 8 Reaktionsmuiden in jeder Reihe
die maximale Differenz der Bearbeitungszeit zwischen jeweils 2 Reaktionsmulden nur 4 Minuten. Korrespon-
dierend angeordnete Reaktionsmulden in benachbarten Reihen haben idente Behandlungszeiten. Die
Mikrotiter ®-Platten werden schrittweise entlang einer BearbeitungsstraBe, in der auch ein Inkubator
vorgesehen ist, vorangeschoben. Jede Reihe der Platte wird auf diese Weise gleich lang wie jede andere
Reihe demselben Querschnittsbereich des Inkubators ausgesetzt, sodaB der "Kanteneffekt™ minimal gehal-
ten wird. In der BearbeitungsstraBe sind Bearbeitungsstationen zum gleichzeitigen Waschen und zur
gleichzeitigen Zugabe von Reagentien in jede Reaktionsmulde einer Reihe vorgesehen. Die Bearbeitungs-
stationen sind im Hinblick auf den Inkubator bewegbar, sodaB die Inkubationszeiten je nach der Art des
durchzuflhrenden Assays variiert werden kdnnen.

Ein Regelsystem kontrolliert das Gerat, wodurch eine Variation der Inkubationszeiten, der Menge des
zugesetzten Reagenz, der Verdinnungen und anderer Bearbeitungsstufen gewahrieistet ist.

Das Gerdt weist am Ende der Bearbeitungsstrae ein Photodensitometer auf, um die optischen Dichten
der Flussigkeit in den Reaktionsmulden zu bestimmen und festzustelien, ob die Patientenproben positiv
oder negativ sind. An dem Photodensitometer kdnnen verschiedene Filter verwendst werden, die von dem
Regelsystem je nach der Art des durchzufiihrenden Versuchs ausgewihlt werden.

Bei einer bevorzugten Ausflihrungsform weist das Geradt zwei BearbeitungsstraBen auf. die es erlauben,
zwei verschiedene Tests gleichzeitig durchzuflihren.

Durch die EP-A2-212 663 wurde zwar schon ein Analysgerdt der eingangs erwZhnten Art vorgeschle-
gen, bei dem jedoch keine Sensoreinrichtung und keine Verhinderungseinrichtung vorgesehen ist und bei
dem auch keine automatische Identifizierung der Patientenproben mZglich ist, sodaB auch bei diesem Gerét
die eingangs erlduterten Nachteile ergeb
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Kurze Beschreibung der Zeichnung:

Fig. 1 ist eine isometrische Darstellung eines automatischen Analysegeréts fiir Patientenproben gemin
der vorliegenden Erfindung, Fig. 2 ist eine schematische Darstellung des in Fig. 1 dargesteliten Instruments,
wobei eine Ladestation, ein Computer und ein elektronischer Servicemodul vorgesehen sind, der das Gerit
mit einem Ublichen programmierbaren Computer kombiniert. Fig. 3 ist einen seitlicher AufriB des in Fig. 1
dargestelliten Geréts, wobei ein Teil desselben geschnitten und eine Testrohrhalterung in dem Gerit
vorgesehen ist. Fig. 4 ist eine Draufsicht von oben auf das in Fig. 1 dargestellte Gerat, wobei ein Teil
desselben geschnitten dargestelit ist. Fig. 5 ist ein AufriB teilweise im Schnitt entlang der Linie 5-5 von Fig.
4. Fig. 6 ist ein vergrdBerter Querschnitt einer unteren Ecke der Schalteinrichtung fiir Testrohrhaiterung unf
Ladestation. Fig. 7 ist ein vergrdBerter Querschnitt im aligemeinen entlang der Linie 7-7 von Fig. 4 einer
unteren Ecke der Testrohrhalterung in Position in dem Gerit. Fig. 8 ist eine isometrische Darstellung einer
Uber lichen Mikrotiter ®-Platte, wobei einer der Reaktionsmuldenstreifen entfernt ist. Fig. 9 ist eine
vergréBterte isometrische Darstellung einer Position, die die Riickkopplungseinrichtung andeutet. Fig. 10 ist
ein vergréBerter teilweiser Querschnitt der in Fig. 8 gezeigten Mikrotiter ®-Platte. Fig. 11 ist eine
vergrOBerte perspektivische Darstellung einer automatischen Pipette in Kombination mit einem Pipettenbe-
aufschlagungssystem. Fig. 12 ist ein vergrdBerter teilweiser Querschnitt eines eine Patientenprobe enthal-
tenden Testrohres mit der Pipettenspitze in demselben. Fig. 13 ist eine isometrische Darstellung einer von
zwei identen BehandlungsstraBen. Fig. 14 ist ein vergroBerter AufriB im Schnitt entlang der Linie 14-14 von
Fig. 13. Fig. 15 ist ein vergréBerter AufriB im Schnitt entlang der Linie 15-15 von Fig. 13. Fig. 16 ist eine
schematische Darstellung eines in einem Photodensitometerteil der vorliegengenden Erfindung verwendeten
optischen Systems. Fig. 17 ist eine schematische Darstellung eines Teils des Photodensiometers. Fig. 18
ist eine vergriBerte teilweise isometrische Darsteilung von Testrohrhalterung, Ladestation und Verdiin-
nungsschalenschablonen.

Bestes Verfahren zur Durchflhrung der Erfindung

Ein erfindungsgemafBes automatisches Analysegerit fiir Patientenproben ist in schematischer Darstel-
lung gezeigt (Bezugszeichen 10 in Fig. 2). Das Gerat hat vier Hauptbestandteile, das Hauptgerat 12 (Fig. 1),
ein Computerregelsystem 14 (Fig. 2), einen elektronischen Servicemodul 16 und eine Testrohrladestation
18. Das Gerét ist imstande, zwei verschiedene Tests vom Typ ELISA an einem Satz von Patientenproben
vorzunehmen. Das Gerét schiieBt praktisch alle nicht reproduzierbaren ELISA-Testresultate aus, die auf
menschliche Fehler zuriickzuflhren sind. Das Gerdt beschleunigt das Testverfahren, setzt lange Verfahrens-
zeiten herab und vermindert Verdnderlichkeiten in dem ganzen Testverfahren.

Uberblick

Ein kurzer Uberblick Uber die Arbeitsweise des Gerits wird das Verstidndnis der folgenden detaillierten
Beschreibung erleichtern.

Unter Bezugnahme auf die Fig. 1 und 2 weist das Hauptgerdt 12 ein F&rderband 20 fir die
Testrohrhalterung auf, weiches die Testrohrhalterung 22 in das Hauptgerdt 12 bewegt. Das Hauptgerdt weist
auch zwei BearbeitungsstraBen 24, 26 flir Ubliche Mikrotiter ®- Platten auf. Eine Mikrotiter ®- Platte 28 ist in
Fig, 2 auf einer der beiden Mikrotiter ®@-Platten- BearbeitungsstraBen 24, die auch in Fig. 2 gezeigt ist,
dargestellt. Es versteht sich, daB die BearbeitungsstraBe 26-flr die Mikrotiter ®-Platten ident mit der
BearbeitungsstraBe 24 ist, und daB sie deshalb in Fig. 2 nicht schematisch dargestellt ist.

Testrohre 30, die Patientenproben (liblicherweise Sera oder Plasma) enthalten, werden fiir das Gerat 10
zuerst durch den Namen des Patienten oder eine ldentifizierungsnummer mit einen Strichcodeleser 32
identifiziert, der mit dem Computerregelsystem 14 verbunden ist, oder werden manuell iiber eine Tastatur
34 in das Computerregelsystem eingebracht. Entweder der Bearbeiter oder das Computerregelsystem dhit
einen gewlnschten Behélterplatz in der Testrohrhalterung 22 aus und das Computersystem 14 gibt dann
mit Hilfe einer Anzeige 36 dem Bearbeitungsmann die Anweisung, das identifizierte Testrohr 31 (Fig. 2) an
den gewlnschten Behdlterplatz in der Testrohrhalterung einzusetzen. Wahrend dieses Vorgangs wird, wie
in Fig. 18 gezeigt, die Testrohrhalterung zu einer Ladestationsplatte 38 gebracht, die die Aufnahme des
identifizierten Testrohres am gewlinschten Behilterplatz wahrnimmt.

Bei der bevorzugten Ausflihrungsform wiahit das Computerregelsystem den gewiinschten Behilterplatz
durch Zuordnung der identifizierten Testrohre zu einer Matrixstelle in der Testrohrhalterung in einem
regelm&Bigen Muster aus, das dem Bearbeitungsmann vertraut ist. Beispielsweise werden in typischer Art
die Reihen und Kolonnen einer Mikrotiter @-Platte als Kolonnen A bis H und Reihen 1 bis 12 bezeichnet.
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Die erste Position in einer Mikrotiter ®-Platte ist daher die Position A, 1. Die Testrohrhalterung 30 wird mit
Testrohrbehdltern 40 in identen Matrixpositionen versorgt, wobei das Computerregelsystem 14 durch
schrittweises Abgehen von Reihen und Kolonnen-Koordinaten die gewinschten Pldtze vorwdhlt, um die
gehalterten Testrohre normalerweise in einer logischen Aufeinanderfolge der Reihen zu fillen.

Der Bedienungsmann/Techniker erhdlt eine visuelle und hérbare Bestdtigung auf der Anzeige 36, daB
das identifizierte Testrohr tatsdachlich an der gewdhlten oder vorgewzhlten gewlinschten Behiliterstelle
aufgenommen wurde. Das kann dadurch erreicht werden, daB das Computersystem so programmiert wird,
dafl es auf einer Anzeige einen Buchstaben wie ein "O" fUr die gewihite oder vorgewdhlte gewlnschte
Stelle und ein "X" fUr Stellungen, die bereits von Testrohren eingenommen sind, zeigt. Wenn das
identifizierte Testrohr in den Behéliter an der gewlinschten Stelle eingebracht wurde, wird der Buchstabe O
zu einem X und das Computersystem gibt vorzugsweise einen hdrbaren Bestdtigungston von sich. Sobald
die Testrohre in der Testrohrhalterung 22 aufgenommen sind, sollten sie vom Bedienungsmann/Techniker
nicht mehr bewegt werden, sodaf ihre Koordinatenzuordnung wahrend des gesamten Testverfahrens
unverdndert bleibt.

Sollte das Rohr an einer anderen als der gewlinschten Stelle in einen Behiliter eingebracht worden
sein, wird der Buchstabe O nicht zu einem X wechseln, noch wird ein hdrbarer Ton erzeugt werden.
Zuséatziich dazu ist das Computerregelsystem so programmiert, daB es die Identifizierung eines nachfolgen-
den Testrohrs verhindert, bis das vorher identifizierte Testrohr 31 als ein in den Behdlter an der
gewlinschten Stelle in der Testrohrhaiterung aufgenommenes wahrgenommen wird. Auf diese Weise kann
ein Bedienungsmann/Techniker mit der Testrohridentifizierung nicht vorankommen, bis das identifizierte
Testrohr ordentlich in der Testrohrhaiterung angeordnet ist. Sobald die Testrohrhalterung komplett mit den
identifizierten Testrohren beladen ist, wird sie zu dem F&rderband 20 fUr die Testrohrhalterung in dem
Hauptgerdt 12 gebracht.

Das Forderband 20 fiir die Testrohrhalterung transportiert die Testrohrhalterung 22 solange, bis die
erste Reihe der Testrohre als genau unterhalb der Ubertragungsstation befindlich wahrgenommen wird. Die
Ubertragungsstation ist mit Bezugszeichen 44 bezeichnet. Sie Ubertrdgt (und verdiinnt gegebenenfalls) die
Patientenprobe aus dem identifizierten Testrohr 30 in die entsprechenden Reaktionsmulden 46 der Mikroti-
ter @-Platte 28. Sobald eine Reihe von Patientenproben aus den identifizierten Testrohren 30 automatisch in
die entsprechenden Reaktionsmulden 46 in der Mikrotiter ®@-Platie 28 Ubertragen wurde, wird die erste
Reihe der Mikrotiter ®-Platte in Berarbeitungsrichtung bis Uber ein erstes Ende 48 einer in Langsrichtung
sich erstreckenden Inkubationsflache 50 gebracht. Die Inkubationsfldche hat ein zweites Ende 51 in Abstand
von dem ersten Ende. Die Ubertragung der Patientenproben von einer Reihe Testrohren in eine Reihe von
Reaktionsmulden (inkiusive einer eventuellen Verdlnnung) dauert weniger als 4 Minuten. Daher weist die
BearbeitungsstraBe flir die Mikrotiter ®-Platte ein Forderband 52 flr Mikrotiter ®-Platten auf, welches die
Mikrotiter ®-Platte alle 4 Minuten um einen Schritt weiterschiebt, der dem Zentrumsabstand der Reaktions-
mulden einer Reihe entspricht.

Nachdem eine Patientenprobe (oder eine Verdlnnung derselben) in eine entsprechende Reaktionsmul-
de Ubertragen worden ist, wird die Spitze der Ubertragungsstation in einer Waschstation 45 in spéter noch
detailliert beschriebener Weise gewaschen.

Die Mikrotiter ®-Platten-BearbeitungsstraBe 24 hat erste und zweite Bearbeitungsstationen 54, 56, die in
Bezug aufeinander und zu dem ersten Ende 48 der ldnglichen Inkubationsfliche 50 angeordnet sind, um
erste und zweite Inkubationsperioden zu definieren. Die Bearbeitungsstationen sind in Bezug auf einander in
Schritten bewegbar, die einem Reihenabstand entsprechen (dem Abstand, der bei dem Mikrotiter ®-
PlattenfGrderband 52 alle 4 Minuten Uberquert wird), sodaB die Mdglichkeit geschaffen wird, die Inkuba-
tionszeiten in Anpassung an die speziell durchzufiihrenden Tests zu variieren.

Die erste Bearbeitungsstation hat eine Reihe von Funktionen. Die Reaktionsmulden 46 werden zu
Beginn mit einem ersten Reagenz beschichtet, welches zur Bindung an einen Analyten, von dem
angenommen wird, da8 er in den Patientenproben vorliegt, befdhigt ist. Nach der Inkubation der Patienten-
proben und des ersten Reagenz wihrend der ersten Inkubationszeit (die durch die zur Uberschreitung der
Distanz zwischen dem ersten Ende 48 der ldnglichen Inkubationsfliche 50 und der Position der ersten
Bearbeitungsstation 54 definiert ist) entfernt die Bearbeitungsstation gieichzeitig die Patientenprobe und
jeden ungebundenen Analyten aus jeder Reaktionsmulde in einer Reihe. Die erste Bearbeitungsstation
wascht dann jede der Reaktionsmulden in der Reihe gleichzeitig und sorgfiitig und setzt dann zu jeder
Reaktionsmulde in der Reihe eine vorherbestimmte Menge eines Reporterkonjugats (zweites Reagenz) zu.
Zur Vervollstdndigung der Waschung wird die Patientenprobe und der ungebundene Analyt zuerst aus den
Reaktionsmulden in der Reihe durch eine Absaugieitung 58 entfernt, welche sich in einen Bleichldsung
enthaltenden Biohazard-Behalter 60 entleert. Der Biohazard-Bendlter wird mit Hilfe einer Vakuumpumpe 62
bei geringflgigem Unterdruck (der als "atmospharisch” bezeichnet wird) gehalten.
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Jede Reaktionsmulde in der Reihe wird dann mit einer Waschldsung gewaschen, die in einer
Waschldsungsflasche 64 enthalten ist und Uber die Waschleitung 66 mit Hilfe einer solenocidbetriebenen
pulsierenden FlUssigkeitspumpe 68 herangebracht wird. Die Waschldsung wird, wie oben beschrieben, von
den Reaktionsmulden abgesaugt. Die erste Bearbeitungsstation setzt anschlieBend das Reporter-Konjugat
(zweites Reagenz) aus einer Konjugatflasche 70 Uber eine Konjugatleitung 72 zu. Die Aufeinanderfolge von
Absaugung/Waschung/Konjugatzusatz kann in weniger als 1 Minute erfoigen. Das Konjugatreagenz wird
dann wéhrend der zweiten Inkubationsperiode inkubieren gelassen, die durch jene Zeit definiert ist, die fur
den Transport Uber die Strecke zwischen der ersten Bearbeitungsstation 54 und der zweiten Bearbeitungs-
station 56 definiert ist.

Wenn die erste Reihe von Reaktionsmuiden 46 an der von der zweiten Bearbeitungsstation 56
eingenommenen Steile ankommt, beginnt eine Aufeinanderfolge von Arbeitsschritten dhnlich der Aufeinan-
derfolge, die an der ersten Bearbeitungsstation erfolgte. Ungebundenes Reporter-Konjugat (zweites Rea-
genz) wird gleichzeitig von jeder Reaktionsmulde in der Reihe Uber die Absaugleitung 74 abgezogen und
gelangt in den Biohazard-Behélter 60. Jede Mikromulde in der Reihe wird dann gleichzeitig mit Waschi&-
sung aus der Waschidsungsflasche 64 lber eine zweite solenoidbetriebene Flissigkeitspumpe 76 durch
eine zweite Waschleitung 78 gewaschen. Eine vorbestimmte Menge einer chromogenen Substanz wird
anschlieBend in jede Mulde der Reihe aus einer Chromogensubstratflasche 80 Uber eine Substratleitung 82
zugesetzt. Die Entfernung von ungebundenem Reporter-Konjugat (zweites Reagenz) aus jeder Reaktions-
mulde in der Reihe, das Waschen jeder Reaktionsmulde in der Reihe und der Zusatz der vorbestimmten
Menge chromogener Substanz zu jeder Reaktionsmulde in der Reihe kann in weniger als 10 Sekunden
durchgefiihrt werden.

Nach einer relativ kurzen dritten Inkubation wird eine in einer Unterbrecherldsungsflasche 87 enthaltene
Unterbrecherldsung anschlieBend in jede Reaktionsmulde der Reihe durch die UnterbrecheriGsungsleitung
86 zugesetzt. Die Zugabe der Unterbrecherldsung kann in weniger ais 5 Sekunden erfolgen.

Nach der Zugabe des chromogenen Reagenz und der Inkubierung der Mikrotiter ®-Platte in einer
dritten Inkubationsperiode wird sich im Verhéltnis zur Menge des vorliegenden gebundenen Analyten eine
Farbe entwickeln. Die Zugabe der Unterbrecherldsung am Ende der dritten Inkubationsperiode unterbricht
alle Reaktionen in der Reihe von Reaktionsmulden.

Am Ausgangsende 90 der Mikrotiter ®-Platten-BehandlungsstraBe 24 ist ein bewegliches vertikales
Photodensitometer 88 angeordnet. Das Photodensitometer 88 angeordnet. Das Photodensitometer bestimmt
die optische Dichte der L&sung in jeder Reaktionsmulde einer Reihe bei speziellen Wellenldngen. Fur
manche Assays, z.B. LAV, wird diese Information dann durch das Computerregeisystem 14 mit Absorp-
tionswerten fUr positive und negative Vergleiche, die in den Mikrotiter ®-Assays eingebaut wurden,
verglichen. Auf der Basis dieses Vergleichs wird das Computerregelsystem auf der Anzeige 36 die
Testresultate fir jede Patientenprobe, die in den identifizierten Testrohren 30 enthalten war, als entweder
positiv oder negativ angeben. Fir manche Assays muB, wenn flr irgendeine Patientenprobe posive
Resultate entstehen, der Test flr diese einzelne Probe wiederholt werden.

Wie flir den Fachmann klar ist, kann, sobald die Testrohrhalterung 22 zu dem Fdrderband 20 fir die
Testrohrhalterung gebracht wurde, ein zweiter Satz von Testrohren mit Patientenproben identifiziert und in
einen geeigneten BehZiter eingebracht werden, der in einer zweiten (nicht gezeigten) Testrohrhalterung
vorgesehen ist, die ihrerseits bei einer nun vakanten Ladestationsplatte 38 angeordnet ist.

Es muB festgehalten werden, daB3, sobald die Testrohre 30 mit den Patientenproben fUr das Computer-
regelsystem 14 identifiziert sind und der voll beladene Testrohrhalter 22 zu dem Fd&rderband 20 fir die
Testrohrhalterung gebracht wurde, keine weitere menschliche Intervention zur Beendigung des Tests
notwendig ist. Daher ist die Md&glichkeit von Ungenauigkeiten der Testergebnisse durch menschiiche Fehler
praktisch ausgeschlossen. Weiters ist die maximale Variation der Reaktionszeit zwischen irgendwelchen
zwei Patientenproben (Vorne-nach Hinten-Fehler) auf 4 Minuten beschrinkt, eine Variation die als unbedeu-
tend betrachtet wird. Weiters werden durch die parallele’serienmaBige Bearbeitung der Reaktionsmuldenrei-
hen die Temperatur- und anderen Behandlungsvariationen von Reihe zu Reihe minimal gehalten, da jede
Reihe den gleichen Behandlungsbedingungen ausgesetzt ist.

Detaillierte Beschreibung eines ELISA-Tests fUr LAV-Antikdrper

Die folgende detaillierte Beschreibung verwendet einen ELISA-Test fiir den Lymphadenopathie-assoczi-
ierten Virus-(LAV)-AntikGrper, der von der Firma Genetic Systems, Inc.. Seattle, Washington erzeugt und
unter dem Handelsnahmen LAV EIA™ vertrieben wird. Der LAV EIA™ -Test von Genetic Systems, Inc. wird
aus dem in einer CEM-Zellinie entwickelten Virus hergestelit. Die injizierte Zellinie wird gezichtet und das
Virus durch Zentrifugieren gereinigt. Das Viruskonzentrat wird aufgebrochen und unter Verwendung eines
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chaotropen Mittels sowie von Hitze inaktiviert, bevor die Mikrotiter ®-Platten-Reaktionmulden beschichtet
werden. Die folgende detaillierte Beschreibung erldutert auch die Verwendung des Gerdts 10 mit einem
ELISA-Test zur Feststellung von Hepatitis B-Oberfldchenantigen, hergestellt von Connaught Laboratories
Ltd., Willowdale, Ontario, Canada.

Es versteht sich, daB die Beispiele nur zum Zweck der Erlduterung angegeben sind. Das automatische
Analysegerat 10 fiir Patientenproben ist in hohem Grade vielseitig und kann zur Durchfiihrung einer Reihe
anderer Tests vom Typ ELISA angepaft werden.

Die bevorzugte Ausfiihrungsform wurde zur unabhingigen Behandlung von Mikrotiter ®-Platten entwik-
kelt, die zur Feststellung des LAV-Antik&rpers und des Hepatitis B-Oberfldchenantigens bereitet wurden.
Diese beiden Tests sind besonders wichtig fUr Blutuntersuchungsprogramme in Spitdlern und anderen
Institutionen. Wie deutlicher aus der folgenden Beschreibung hervorgeht, kann das Gerét zur Durchfiihrung
einer Vielzahl anderer Tests und auch noch nicht entwickelter Tests angepaft und modifiziert werden.

Wie oben angegeben, hat das automatische Analysengerit 10 fir Patientenproben vier Hauptbestand-
teile: das Hauptgerdt 12, das Computerregelsystem 14, einen elektronischen Servicemodul 16 und die
Ladestation 18 fiir die Testrohrhaiterung. Das Computerregelsystem dient zur Koordinierung der verschiede-
nen Aktionen des Hauptgeréts 12 und als Speicher fiir die Adressen der Patientenproben. Der elektronische
Servicemodul 16 wandelt die Digitalsignale des Computerregelsystems in analoge Antriebssignale fir
verschiedene Motoren und Systeme im Hauptger&t 12 um. Der elektronische Servicemodul wandelt ebenso
analoge Signale aus den Rickkopplungssensoren und anderen Detektoren im Hauptgerét in digitale Signaie
zur Verwendung durch das Computerregelsystem um. Die Ladestation 18 fir die Testrohrhalterung weist
eine Sensoreinrichtung zur Bestitigung des Empfangs identifizierter Testrohre in den richtigen Behiltern
der Testrohrhalterung auf.

Eine detailliertere Ansicht der Ladestation 18 fiir die Testrohrhalterung ist in Fig. 18 gezeigt. Die
Ladestation fiir die Testrohrhalterung umfaBt die Testrohrhaiterung 22, die eine obere Platte 100, eine
Zwischenplatte 110 und eine Bodenplatte 112 aufweist. Die Platten sind im Abstand voneinander durch
sechs vertikale Trdgersdulen 114, die im Abstand entlang der Peripherie der Testrohrhalterung 22
angeordnet sind, verbunden, wobei an jeder Ecke der Halterung eine Siule vorgesehen ist. Jede Platte hat
eine regelmidBige Matrixanordnung kreisfrmiger Offnungen 116, die die Behilter 40 fur die Testrohre
darstellen. Bei dieser bevorzugten Ausfiihrungsform sind die Behiiter so ausgefiihrt. daB sie Testrohre mit
den Abmessungen 12 x 75 mm, 13 x 100 mm oder andere Testrohre mit Standardgré8en aufnehmen
kGnnen. Der Durchmesser der Behilter 40 ist geringfligig gréBer als der Durchmesser dieser Testrohre, um
eine relative Vertikalbewegung der Testrohre innerhalb der Behilter zu erlauben, sobald die Testrohre in
diesen aufgenommen wurden.

Eine der vertikalen Siulen 114, wie in Fig. 18 gezeigt, befindet sich auBerhalb der Eckposition 118.
Jede vertikale Sdule hat Indexierungsstifte 120, die sich bis unter die Bodenplatte 112 erstrecken und in
entsprechenden Aufnahmeldchern 122 in der Ladestationsplatte 38 aufgenommen werden. Die Indexie-
rungsstifte 120 sind daher nur dann imstande, mit den Aufnahmeldchern 122 zusammen zu wirken, wenn
die Testrohrhalterung in einer einzigen Richtung orientiert ist. Die Ladestationsplatte 38 ist mit einem
Schalttastkissen 124 mit einer Muitipositionsmembran ausgestattet, das sich dann unter der Halterung
befindet, wenn diese bei genauer Orientierung unter Verwendung der Indexierungsstifte auf der Ladesta-
tionsplatte angeordnet ist. Das Tastkissen hat einen normalerweise offenen druckempffindlichen Membran-
schalter 126. der unterhalb der Position jedes Testrohrbehilters 40 angeordnet ist.

Wie am besten in Fig. 6 zu ersehen, hebt die elastische Natur des Membranschalters das Testrohr 30
aus seiner Ruhelage in der Testrohrhalterung 22 geringflgig an. Der Schalter ist nur dann geschlossen,
wenn der Bedienungsmann das Testrohr in den Behilter einsetzt und das Rohr nach unten gegen den
Membranschalter mit ausreichender Kraft driickt, um den Schalter zu betatigen. Dadurch wird die Stetlung
des Testrohrs registriert und verursacht den Hinweis auf der Anzeige 36, daB das identifizierte Testrohr in
dem gewinschten korrekten Behiiter aufgenommen wurde. Bei der Freigabe des Testrohrs durch den
Bedienungsmann wird der Schalter 126 seine normalerweise offene Stellung wieder einnehmen. Diese
Anordnung von Membranschaltern erlaubt die Verwendung eines bekannten Dekodierungsschaltkreises 128
(vgl.Fig. 1) zur Eingabe der Koordinatenstelle eines aufgenommenen Testrohrs in das Computersystem 14.
In gleicher Weise kdnnen andere Systeme ebenfails daflr eingesetzt werden. Beispielsweise k&nnten
optische Detektoren zur Feststeilung verwendet werden, ob ein Testrohr in dem Behilter vorliegt oder nicht,
wodurch kontinuierlich die neueste Information geliefert wird, ob ein Testrohr eingesetzt oder entnommen
wurde oder nicht.

Wie oben angegeben, ist es bevorzugt, einen Strichcodeleser 32 zu verwenden. um Informationen Uber
Patientenproben von einer Strichcodebeschilderung 130 abzunehmen. die auBen an jedem Testrohr 30 zu
Identifizierung einer Patientenprobe angebracht ist. wie dies derzeit in vielen grolen Spitdlern und anderen
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Institutionen Ublich ist. Strichcodeleser sind fUr eine groBe Anzahl von Personalcomputern als zusédtzliche
Ausrlstung erhiitlich. Flr den Fall. daB ein Strichcodeleser nicht erhdltlich oder nicht erwlinscht ist, kann
die Patientenprobeninformation in das Computersystem 14 Uber die Tastatur 34 eingetippt werden. Die
bevorzugte Ausflhrung verwendet einen IBM-kompatiblen Personalcomputer; es solite jedoch jedes Com-
putersystem mit einem mindestens 640 Kilobytes-Speicher mit direktem Zugriff ausreichen, um die
Software flr das automatische Analysegerdt 10 fir Patientenproben zu verarabeiten. Das Computersystem
14 kann auch so programmiert werden, daf8 spezielle Instruktionen fir jeden durchzufiihrenden einzelinen
Test angezeigt werden kdnnen. Flr die LAV-ELISA-Tests sollen mit jeder Mikrotiter ®-Platte oder teilweisen
Mikrotiter ®-Platte zwei positive und drei negative Kontrollversuche mitgeflhrt werden. Die positiven
Kontrollversuche verwenden menschiiches Serum mit Anti-LAV-Immunoglobuiin, das flir HBsAg nicht reaktiv
und flr LAV nicht Infektids (hitzebehandelt) ist. Die positiven Kontrollversuche erstellen einen akzeptablen
Maximalwert fir die Gesamtabsorption. Die negativen Kontroliwerte erstelien eine Gesamtabsorption, die,
zugesetzt zu einem vorbestimmten Wert, den Abschalt-Wert flir ein positives Testergebnis ergeben. Wie in
Fig. 8 gezeigt, hat die Platte 28 abnehmbare Reaktionsmuldenstreifen 132 (die eine volle Muidenreihe
enthalten), die dann abgenommen werden k&nnen, wenn die Behandlung von weniger als 96 Proben
gewunscht wird.

Die Testrohrbehditer 40 sind mit einem Mittenabstand von etwa 1.9 cm angeordnet. Die obere Platte
100 enthdlt auch Verdiinnungsschalenbehziter 134, die in einer regelméBigen Matrixanordnung mit Mitten-
abstdnden von 19 cm vorgesehen, jedoch seitlich im Abstand von 0,95 cm neben den Koordinaten der
Testrohrbehilter angeordnet sind. Daher betrdgt der seitliche Abstand (in beiden horizontalen Richtungen)
vom Mittelpunkt eines Verdiinnungsschalenbehdélters 34 bis zu einem Testrohrbehalter 40 0,95 cm.

Die Testrohrhalterung 22 wird von einem ersten Ende 140 des TestrohrhalterungsfSrderbandes 20
durch ein Paar von im Abstand voneinander angeordneten endlosen Béndern 142 wegtransportiert. Wie am
besten aus Fig. 7 ersichtlich, haben die Bédnder Vertiefungen 144, die in Abstdnden von 095 cm
angeordnet sind, und den Abstdnden zwischen den Verdlinnungsschalenbehiitern 134 und den Testrohrbe-
héltern 140 entsprechen. Die Vertiefungen dienen zur Aufnahme der Indexierungsstifte 120, um die
Testrohrhalterung 22 auf dem Testrohrhalterungsband eindeutig zu fixieren.

Wie aus Fig. 4 ersichtlich, ist die Testrohrhalterung 22 seitlich durch ldngliche Stdbe 145 auBerhalb der
Bédnder 142 in Position gehalten. Die Bander werden jeweils von einem Paar im Abstand voneinander
angeordneter Antriebsrdder 146 mitgenommen, die zur Rotation fix verbunden mit den Enden einer
treibenden Welle 148 und einer getriebenen Welle 150 sind. Die Endlosbdnder 142 werden in stufenweisen
Abschnitten von 0,95 cm angetrieben durch einen AC-Motor 152 mit 300 Upm, der ein Reduktionsgetriebe
154 besitzt, welches die Rotation der Welle 148 auf 8 Upm reduziert, wenn der Motor 152 mit seiner
theoretischen Spannung arbeitet.

Die Winkelgeschwindigkeit und Rotation des Motors 152 und aller anderen im folgenden beschriebenen
AC-Motoren werden von einem Triac-Schaltkreis in dem elektronischen Servicemodul 16 geregelt. Die
Winkelposition der Welle 148 wird von einer Rickkopplungseinrichtung 156, die in Fig. 9 gezeigt ist,
Uberwacht. Die Rickkopplungseinrichtung hat eine Zahnscheibe 158 mit einer Vielzah! von Zahnen 164, die
zur Rotation mit der Welle an dieser gehalten ist. Ein Lichtquelle:Detektor-Paar 160 ist beidseits der
Zahnscheibe angeordnet, soda die Offnungen 162 in der Scheibe, die durch die Zihne definiert werden,
von dem Lichtquelle:Detektor-Paar festgestellt werden k&nnen. Das Ausgangssignal des Lichtquel-
le'Detektor-Paares 160 wird dem elektronischen Servicemodul 16 Ubermittelt, wo ein lblicher Schaltkreis
die Anzahl der in der Zeiteinheit passierenden Zahne zahlt, sodaB das Computersystem 14 die Bewegung
der Endlosbander 142 kontrollieren kann.

Die Zdhne der Zahnscheibe werden an der Stelle des Lichtquellen/Detektor-Paares um etwa 0,95 cm
verschoben. Auf diese Weise gibt die Beobachtung eines Zahndurchgangs an, dafl der Testrohrhalter 22
um den Abstand von einem Verdinnungsschalenmittelpunkt zu einem Testrohrmittelpunkt verschoben
wurde.

Das Computersystem 14 ist so programmiert, daB der Testrohrhalter 22 auf dem Testrohrhalterungsfor-
derband 20 fortschreitet, bis ein Reflektor 166 von einem Lichtquelle Detektor-Paar 168 festgestellt wird und
darauf hinweist. daB eine erste Reihe 170 von Testrohrbehiltern 40 unterhalb der Ubertragungsstation 44
zentriert ist. Wenn der Reflektor nicht innerhalb einer halben Umdrehung der Endlosbander 142 festgestellt
wird, gibt das Computersystem an, daB der Bedienungsmann entweder die Testrohrhalterung nicht auf das
Testrohrhalterungsftrderband 20 aufgebracht oder die Halterung um 180 ° verdreht plaziert hat.

Das Testrohrhalterungsfdrderband 20 ebenso wie andere Bestandteile des Hauptgerédtes 12, inklusive
der Mikrotiter @-Platten-BearbeitungsstraBen 24 und 25 sind oberhalb einer Hauptgerdtebasis 172 durch
Tréger 174 gehalten. wie in den Fig. 3. 4 und 5 gezeigt ist.
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Teile der Ubertragungsstation 44 und eine damit verbundene Verdinnungsregeleinrichtung 180 sind im
Detail in Fig. 11 darsgestellt. Andere Details der Ubertragungsstation sind in den Fig. 3 und 5 gezeigt. Die
Ubertragungsstation hat vertikale Triger 182, die mit der Hauptgerdtebasis 172 seitlich auBerhalb von
Testrohrfdrderband 20 und Mikrotiter ®-Platten-BearbeitungsstraBe 26 verbunden sind und die zwei Quer-
stdbe 210, 212 tragen. Die Querstédbe tragen gleitend eine sich bewegende automatische Pipette 214, die
aus den Testrohren 30 in der Testrohrhalterung 22 auf dem F&rderband 20 Patientenproben zieht, die
notwendigen Verdiinnungen durchfiihrt und die verdiinnten und unverdinnten Patientenproben auf zwei
getrennte Mikrotiter ®-Platten 28, eine 96-Muidenplatte 216 und eine 96-Muidenplatte 218 iibertragt. Platten
anderer GroBen kdnnen ebenso wie 48-Muldenplatten oder dergieichen verwendet werden.

Beim Assay auf LAV-AntikGrper wird eine Platte 216 verwendet. Beim Hepatitis B-Oberflichenantigen-
Assay wird die Platte 218 verwendet. Die sich bewegende automatische Pipette 214 ist mit einem Ketten -
trieb 220 verbunden, dessen einer Teil vin einem Spannzahnrad 222 mitgenommen und dessen gegenliber-
liegender Teil von einem kraftgetriebenen Zahnrad 224 getrieben wird. Das Antriebszahnrad ist zur Rotation
an einem bekannten DC-Motor 225 gehalten, welcher eine quadratische Rickkopplungssteuerung (zwei mit
90° in Bezug auf die Zdhne abgeordnete Sensoren zur Angabe der Bewegungsrichtung) besitzt. Der Motor
225 wird von einem Hewlett-Packard HCTL-1000 DC-Regler geregelt, der in dem elektronischen Servicemo-
dul 16 enthalten ist. Das Antriebssystem ergibt eine genaue seitliche Anordnung der sich bewegenden
automnatischen Pipette oberhalb jedes Testrohrbehélters 40 in der in Position befindlichen Testrohrhaiterung
22.

Die sich bewegende automatische Pipette 214 hat ein Pipettenrohr 230 mit einem offenen Spitzenende
232 und einem das VerduUnnungsmittel aufnehmenden Ende 234. Wie am besten in den Fig. 5 und 11
gezeigt ist, wird das das Verdinnungsmittel aufnehmende Ende von einem beweglichen Support 236
gehalten, um mit ihm eine vertikale Bewegung vorzunehmen. Der Block hat eine Gewindebohrung, die eine
Gewindeschraube 240 aufnimmt. Die Gewindeschraube trdgt an einem ihrer Enden eine Riemenscheibe
244, die von einem Band 246 angetrieben wird, welches seinerseits von einer Motorscheibe 248 mitgenom-
men wird. Die Motorscheibe wird von einem DC-Motor 250 mit einer quadratischen Rickkopplungseinrich-
tung 252 angetrieben und von einem Hewlett-Packard HCTL-1000 DC-Regler geregelt, wie oben beschrie-
ben wurde. Die gewahlte Rotation der Schraube 240 durch den Motor 250 bedingt, daB sich der bewegliche
Support 236 nach oben oder unten bewegt und das Pipettenrohr 230 anhebt oder senkt.

Eine vertikale Platte 254 trdgt eine obere horizontale Platte 256 und eine untere horizontale Platte 258.
Die obere horizontale Platte tragt den DC-Motor 250 und hilt das obere Ende der Gewindeschraube 240,
sodaB es rotieren kann. Die untere horizontale Platte 258 148t das untere Ende der Gewindeschraube 240
rotieren und das Pipettenrohr 230 hindurchgleiten. Der bewegliche Support 236 ist in gleitendem Eingriff mit
der vertikalen Platte 254, um seine Rotation mit der Rotation der Schraube zu verhindern. Der bewegliche
Support hat auch einen Anschlagzahn 260, der einen Anschlagdetektor 262 aktiviert, der von Hewlett-
Packard flr das DC-Motor-Regel-System gefordert wird.

Wie aus Fig. 12 hervorgeht, hat das offene Spitzenende 232 des Pipettenrohres zwei Elektroden 264,
die freie Enden 266 haben, welche im Bereich eines unteren Endes 268 des offenen Spitzenendes 232
angeordnet sind. Die Elektroden stellen das Niveau 270 der Patientenprobe in dem Testrohr 30 fest, in
welches das Pipettenrohr 230 eingefiihrt wird, und geben dem Regler fiir den DC-Motor die Anweisung, die
Rotation der Gewindeschraube 240 zu stoppen.

Unter Bezugnahme auf Fig.11 hat die Verdinnungsmittelregeleinrichtung 180 ein Scherventil 280 mit
kleinem Totvolumen, welches von einem AC-Motor 282 Zhnlich dem AC-Motor 152 angetrieben wird. Das
Scherventil schafft eine Verbindung zwischen entweder einem PriAzisionsspritzenzylinder 284 und einer
Verdlnnungsmittelzufuhrleitung 286 oder dem Prézisionsspritzenzylinder und einer Verdlinnungsmittelzu-
fuhrieitung 288. Die VerdlUnnungsmittelzufuhrleitung ist an eine VerdUnnungsmittelflasche 280 angeschlos-
sen, wie in Fig. 1 gezeigt ist. Das Scherventil 280 hat eine Rickkopplungseinrichtung 290 mit zwei
optischen Sensoren 292, 294, die die Stellung des Ventils entsprechend der festgesteliten Rotationsstellung
der Offnungen 296 in einem peripheren Rand 299 des Ventils angeben.

Der Prézisionsspritzenzylinder 284 enthdlt in seinem Inneren fir seine Hin- und Herbewegung einen
Kolben 300. Der Kolben ist mit einer Kolbenstange 310 verbunden, die ihrerseits Uber eine Platte 314 an
einem Kolbengleitblock 312 befestigt ist. An der gegeniiberliegenden Seite der Platte ist an der Kolbenstan-
ge eine Gewindeschraube 316 befestigt, die gewindemigig in einer (nicht dargesteliten) Mutter aufgenom-
men wird. Die Mutter ist in einem Mantel 320 vorgesehen, der an seinen Enden fix mit oberen und unteren
achsiale Kréfte aufnehmenden Lagern 322, 324 zur Rotation mit denselben verbunden ist. Beim unteren
Lager 324 ist ein Antrieb durch einen DC-Motor 326, dhnlich dem DC-Motor 250 und dem DC-Motor 225,
der das oben erwdhnte Antriebszahnrad 224 bewegt, vorgesehen. Eine quadratische Rickkopplung und ein
Anschlagsdetektor 336 werden verwendet, wie von dem Hewlett-Packard HCTL 1000 DC-Regelkreis
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gefordert wird.

Eine horizontale Platte 328 ist mit einer vertikalen Platte 330 verbunden. Die horizontale Platte tragt den
DC-Motor 326 und die damit verbundene quadratische Ruckkopplungsenrichtung, ein Bandantriebssystem
332 und die Gesamtheit aus Mantel und Lagern 320, 322,324. Der Kolbengleitblock 312 ist in gleitendem
Eingriff mit der vertikalen Platte 330, um eine Rotation des Kolbens 300 innerhalb des Prézisionsspritzenzy-
linders 284 beim Hin- und Hergehen des Kolbens zu vermeiden. Der Kolben gleitblock 312 hat auch einen
Zahn 334, der den Lichtstrahl in dem Anschlagdetektor 336 unterbricht, um die maximale Aufwirtsbewe-
gung des Kolbens 300 anzugeben.

Die vertikale Platte 254 an der sich bewegenden automatischen Pipette 214 ist auch mit einem (richt
gezeigten) Zahn versehen, der mit einem Detektor 338 zur Angabe der ersten Kolonne bei der AIDS-
AntikSrper-Bearbeitungsstrae 24 und einem Detektor 340 zur Angabe der ersten Kolonne bei der Hepatitis
B-Oberfldchenantigen-BearbeitungsstraBe 26 zusammenwirkt. Diese Detektoren geben die Lage der ersten
Kolonne der Mulden in jeder Platte 216, 218 an, wie in Fig. 4 dargestelit ist. Ein Anschlagdetektor 342 ist
ebenso vorgesehen. Diese Detektoren sind an einem horizontalen Kanal 344 befestigt, der zwischen den
vertikalen Tragern 182 verlduft.

Bei der Durchfiihrung beider Assays, sowohi des LAV- als auch des Hepatitis B Assays wird das
Computerregelsystem 14 so programmiert, daB die Ubertragungsstation 44 in folgender Weise arbeitet. Das
Pipettenrohr 230 wird zuerst aus der Verdlnnungsmittelzufuhrieitung 288 mit Hilfe der Verdinnungsmitteire-
geleinrichtung 180 mit Verdiinnungsmitte! beaufschlagt. Die Verdiinnungsmittelregeleinrichtung zieht dann
durch das offene Spitzenende 232 eine kleine Luftblase in die Pipette 230, um einen kleinen Luftzwischen-
raum zwischen dem Verdlnnungsmittel in dem Pipettenrohr 230 und jeder nachher aufzuziehenden
Patientenprobe oder verdiinnten Patientenprobe zu bilden. Dieser Luftzwischenraum dient zur Trennung der
aufgezogenen flissigen Probe oder verdiinnten flissigen Probe von der dariiberstehender Verdiinnungsmit-
telsdule.

Das Computerregelsystem 14 gibt an den Motor 225, der das Zahnrad 244 antreibt, die Anweisung, das
Pipettenrohr 230 seitlich oberhalb der ersten Patientenprobe anzuordnen (positive und negative Vergleiche
werden zuerst unter Anleitung des Computerregelsystems behandelt). Durch Betdtigung des DC-Motors 250
wird das Pipettenrohr 230 bis zum Niveau 270 der Patientenprobe abgesenkt, was durch die Elektroden 264
angegeben wird. Flnf Mikroliter Patientenprobe werden dann in die Pipette aufgesogen und die Pipette wird
angehoben, um die oberen Enden der Testrohre, wie in Fig. 5 gezeigt, freizugeben.

Eine erste Verdinnung wird dadurch bereitet, daB das Pipettenrohr 230 seitlich bewegt wird, um das
Rohr Uber eine Verdiinnungsschale 348 zu bringen, welche angrenzend an das Testrohr, aus welchem die
Probe gezogen worden war, angeordnet ist, und da8 die gesamte aufgezogene Patientenprobe gemeinsam
mit 95 Mikroliter Verdinnungsmittel, welche mit Hilfe der VerdUnnungsmittelregeleinrichtung in die Verdin-
nungsschale eingemessen und abgegeben wurden, in dieselbe eingebracht wird.

Ein bevorzugtes Verfahren zur Bereitstellung von Verdinnungsschalen ist in Fig. 18 dargestelit. Die
wegwerfbare Verdlinnungsschalenschablone 346 wird oberhalb der Testrohrhalterung 22 angebracht und
enthalt Verdinnungsschalen 348 in einer Stellung, daB sie von den Verdiinnungsschalenbehiltern 134 in
der oberen Platte 100 der Halterung aufgenommen werden. Die Schablone hat Offnungen 350, um einen
unbehinderten Einsatz von Testrohren in die darunterliegenden Testrohrbehilter 40 zu gestatten. Bei
Verwendung dieser Art von Verdinnungsschalenanordnung werden die Patientenprobe und das die erste
Verdinnung bildende Verdinnungsmitte! in die Verdinnungsmuide 348 unmittelbar neben dem entspre-
chenden Patientenprobentestrohr 30 abgegeben. Die Testrohrhalterung 22 und die sich bewegende automa-
tische Pipette 214 werden in geeigneter Weise durch den AC-Motor 152 bzw. den DC-Motor 225
angetrieben. um das offene Spitzenende 132 des Pipettenrohrs oberhalb der richtigen Verdinnungsschale
anzuordnen. Die VerdUnnungsmittelregeleinrichtung 180 zieht dann eine weitere Luftbiase in das Pipetten-
rohr 230, bevor 5 Mikroliter der ersten Verdinnung aus der Verdlinnungsschale in das Pipettenrohr
aufgesogen werden. Die sich bewegende automatische Pipette 214 bewegt dann das Pipettenrohr 230
seitlich in eine Stellung oberhalb der entsprechenden Reaktionsmulde 46 in der Platte 216 nach den
Angaben des ersten kolonnenangebenden Detektors 338 und des Gerdtes mit quadratischer Rickkopplung
am DC-Motor 225, der das Zahnrad 224 antreibt. Wie oben angegeben, wird fir den LAV-Assay die Platte
216 verwendet.

Die 5 Mikroliter der ersten Verdlnnung werden in diese entsprechende Reaktionsmulde 46 gemeinsam
mit zusétzlichen 95 Mikrolitern Verdinnungsmitte! eingebracht. um in der Reaktionsmulde eine zweite
Verdinnung von etwa einem Teil Patientenprobe zu 400 Teilen Verdinnungsmittel zu bilden. Das Pipetten-
rohr 230 wird dann seitlich bewegt. um das Pipettenspitzenende 232 bei siner Spitzenwaschstation 45 zu
waschen. Wie in Fig. 2 dargestellt, wird die Spitzenwaschldsung von einer Spitzenwaschl&sungsflasche 360
zur Spitzenwaschstation 45 lber die Spitzenwaschidsungsleitung 362 zugefihrt. Die Spitzenwaschl& sungs-
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flasche wird durch eine regulierte Luftpumpe 364 mit Druck beaufschiagt. Der Waschidsungsstrom wird
durch ein Ventil 366 geregelt, wobei die Offnungszeit durch das Computerregelsystem 14 ein gestellt wird.
Die Spitzenwaschstation wird mit Hilfe einer Spitzenwaschstations-absaugleitung 368 abgesaugt, die die
abgesaugte Waschidsung in einen Biohasard-Behilter 80 flr biogefdhrliche Stoffe liefert. Wahrend des
Spitzenwaschprozesses wird das Pipettenrohr 233 mit Hilfe der Verdinnungsmittelregeleinrichtung 180 mit
Verdiinnungsmittel gesplit.

Nach Beendigung der Pipettenspitzenwaschung wird wieder eine Luftblase in das Pipettenrohr 230
aufgesaugt und das Pipettenrohr seitlich in eine Stellung oberhalb des die Patientenprobe enthaltenden
Testrohrs 30 in der Halterung 22 gebracht, um etwa 220 Mikroliter der gleichen Patientenprobe in das
Pipettenrohr einzusaugen. Die bewegliche automatisch Pipette 214 bewegt dann das Pipettenrohr 230
seitlich in eine Stellung oberhalb der entsprechenden Reaktionsmulde 46 in der Platte 218 nach den
Angaben des ersten kolonnenangebenden Detektors 340 und des DC-Motors mit der quadratischen
Rickkopplung, der das Antriebszahnrad 224 antreibt. Die unverdiinnte Patientenprobe wird in die entspre-
chende Reaktionsmulde abgegeben. Es hat sich herausgestellt, da trotz der Verwendung von 220
Mikrolitern Patientenprobe, die in das Pipettenrohr aufgesaugt werden, etwa 20 Mikroliter an der inneren
Wand der Pipette haften bleiben und anschlieflend, wie oben beschrieben, in einem Pipettenspitzenwasch-
vorgang ausgespllt werden missen. Wie oben angegebn, wird fiir den Hepatitis B-Antigen-Assay die Platte
218 verwendet.

Die obige Verfahrensfolge wird solange wiederholt, bis die erste Reihe jeder Platte 216, 218 mit der
entsprechenden Menge verdinnter Patientenprobe bzw. unverdiinnter Patientenprobe geflllt ist. Bei der
Geschwindigkeit, mit welcher das Gerit arbeitet, knnen beide Reihen in weniger als 4 Minuten geflilit sein.
Die Platten werden daher alle 4 Minuten entlang der VerfahrensstraBen 24 bzw. 26 in Schritten weiterge-
fuhrt, die dem Zentrumsabstand zwei nebeneinander liegender Reaktionsmulden entsprechen. Dadurch ist
genigend Zeit, jede aufeinanderfolgende Reihe zu flillen, bevor die Reihen um den nichsten Schritt
weitergefihrt werden.

Wie in Fig. 4 dargestellt, weist jede Plattenbearbeitungsstraie 24, 26 zwei Flhrungsschienen 370, 372
auf, die jeweils ein Paar von einander gegenlberliegenden sich in Langsrichtung erstreckenden seitlichen
Schiitzen 374,378 besitzen, die zur Aufnahme von sich auBenseitig erstreckenden Seitenflanschen 378 an
der Basis der Platten 216,218 geeignet sind. Jede Fiihrungsschiene hat nach oben offene Teile 380 bzw.
382 am Beginn der Schiene, die weggeschnitten sind, um die Schlitze 374, 378 freizulegen, sodafl die
Platten von oben in die Schlitze eingesetzt werden kdnnen. Jede Plattenbearbeitungsstrae 24, 26 weist ein
Endlosband 410 bzw. 412 auf, das durch Riemenscheiben 414 bzw. 416 angetrieben wird, um die Platten in
der Bearbeitungsrichtung weiterzubewegen. Die Bander 410 , 412 haben Antriebsnasen 417, die im
Abstand voneinander auf der Plattenldnge angeordnet sind, um die Platten in Bezug auf die Bénder in die
richtige Lage zu bringen. Die Riemenscheiben 414, 416 haben periphere Zdhne, um zu verhindern, dafl die
Bénder auf ihnen gleiten.

Die Riemenscheiben sind an kraftbetriebenen Wellen 418, 419 befestigt, die durch AC-Antriebsmotore
420, 421, ahnlich dem AC-Antriebsmotor 252, in Rotation versetzt werden. Die Rotation der Antriebswellen
418, 419 wird durch Rickkoppiungseinrichtungen 422 und 423, Zhnlich der Rickkopplungseinrichtung 156,
Uberwacht. Die Kreisbogenlinge zwischen den Zdhnen der Zahnscheibe am Detektor ist gleich dem
Mittenabstand zweier Reihen auf der Platte. Daher gibt die Feststellung eines Zahns durch den Sensor an,
daB sich die Platte um eine Reihe weiterbewegt hat. Sobald die Platten 216. 218 an den offenen
Schienenteilen 380. 382 der Flhrungsschienen 370, 372 vorbeibewegt wurden, kdnnen sie allein durch
Umkehr der Richtung der Endlosbdnder 410 und 412 zurlickgefiihrt werden, um die Platten zu den offenen
Schienenteilen zurlickzuflihren oder weiter zu rotieren, bis sie am entfernteren Ende austreten.

Optische Emitter 424 426 senden Strahlen aus, die von optischen Detektoren 428, 430 festgestelit
werden. Die Emitter und Detektoren werden so angeordnet, daf eine Unterbrechung der emittierten
Lichtstrahlen durch die Platten 216. 218 auf die Anwesenheit der ersten Reihe in jeder Platte an einer Stelle
unterhaib des Pipettenrohres 230 durch geeignete seitliche Bewegung der sich bewegenden automatischen
Pipette 214 hinweist.

Nachdem die verdinnte Patientenprobe zu einer Reihe der Platte 216 und unverdinnte Patientenprobe
zu einer Reihe der Platte 218 zugesetzt wurde, werden beide Platten in der Regel gleichzeitig durch die
EndlosbZnder 410, 412 um einen Schritt weitergefUhrt bis zum ersten Ende 48 der l&dngs sich erstrecken-
den Inkubationsflache 50 der entsprechenden PlattenbehandiungsstraBe24. 26, wie oben angegeben wurde.
Es sei festgehalten. daB die schrittweise Bewegung die nachste Reihe der Mulden zum Fillen durch das
Pipettenrohr in die richtige Lage bringt.

inkubationsfidchen 50 sind jeweils aus einer 1.27 cm dicken ldnglichen Aluminiumplatte hergestellt.
Eine Silicongummi-Widerstandsheizung 436 ist an der Unterseite der 18ngs sich erstreckenden Inkubations-
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fliche gebunden. Die Heizung wird durch eine Ubliche Schaltung im elektronischen Servicemodul 16 nach
den vorprogrammierten Angaben des Computerregelsystems 14 geregett. Fir diese Tests werden die
Thermostate so eingestellt, da8 eine Temperatur von etwa 37°C eingehalten wird. Die Heizung wird
proportional betrieben, soda3 bei gré8erer Temperaturdifferenz zwischen der thermostatisch gemessenen
Temperatur und der gewiinschten Temperatur die Heizung langer angestelit bleibt.

Die ersten Inkubationszeiten fir jede PlattenbehandlungsstraBe 24, 26 werden durch die flr die
schrittweisen Bewegungen der Platten Uber die Distanz zwischen dem ersten Ende 48 der 1angserstreckten
Inkubationsflachen 50 und der ersten Bearbeitungsstationen 54 erforderliche Zeit bestimmt. Flr den LAV-
AntikGrper-Assay und dem Hepatitis B-Oberflichenantigen-Assay sollte die erste Inkubationsperiode fir
jede VerfahrensstraBe 1 Stunde betragen. Wie oben angegeben, sind die ersten und zweiten Behandlunsg-
stationen 54,56 in Bezug aufeinander und in Bezug auf die Inkubationsflichen bewegbar, um die Linge der
gewinschten Inkubationszeit auswihlen zu kdnnen. Zur Erstellung einer einstiindigen Inkubationszeit sollten
die ersten Behandlungsstationen in einem ausreichendem Abstand von den ersten Enden 48 angeordnet
sein, sodaB jede Reaktionsmuldenreihe finfzehn 4 Minuten lange Abschnitte flir die Inkubation durchmacht.
Sobald eine Reihe am Ende der Inkubationszeit ankommt, wird sie eine Stelle unterhalb der ersten
Behandlungsstation erreichen.

Die erste und die zweite Behandlungsstation 54,56 sind in ihrem Aufbau im wesentlichen ident. Wie am
besten aus den Fig. 3,5 und 13 zu ersehen, sind die erste und die zweite Behandiungsstation in einer
vertikalen Ebene entlang der BehandlungsstraBe bewegbar. Jede Behandlungsstation hat einen Rahmen
440, der von vertikalen Stdndern 444 gehalten wird, deren Enden in GleitblGcken 446 aufgenommen
werden. Die Stédnder reichen durch MuffenbiScke 448, die gleitend in horizontale Flansche 450 eingreifen,
wie aus Fig. 4 ersichtlich. Die Muffenbidcke 448 haben Muffen, durch die die Stdnder hin- und hergehen
kdnnen. Die Flansche sind mit gebohrten Positionsidchern oder Feststellvorrichtungen in bestimmten
Intervallen ausgestattet, die dem Mittenabstand zwischen den Reaktionsmuldenreihen entsprechen. um die
MuffenblScke in eine relative Position dazu zu bringen. Auf diese Weise ist es mdglich, die Behandlungs-
stationen an verschiedenen Stellen anzuordnen.

Die Gleitblcke 446 sind jeweils gleitbar an einem Verbindungsstab 454 montiert. wie am besten in Fig.
3 zu sehen, und haben ein exzentrisch an der Peripherie eines Kurbelrades 458 montiertes Ende 456 und
ein anderes Ende 457, das exzentrisch an einem zweiten Kurbelrad 459 befestigt ist. Die Kurbelrdder
werden durch eine Antriebswelle 460 in Rotation versetzt, die ihrerseits durch einen AC-Antriebsmotor 462
in gleicher Art wie der AC-Antriebsmotor 152 angetrieben wird. Die Kurbelrdder 458, 459 k&nnen in
Drehung versetzt werden, um den Verbindungsstab 454 anzuheben und zu senken und auf diese Weise
gleichzeitig die erste und die zweite Behandlungsstation 54,56, die durch die Gleitbidcke 446 daran
befestigt ist, zwischen einer oberen und einer unteren Position zu bewegen. Eines der Kurbelrdder 458 hat
zwei Zahne 464 (vgl. Fig. 5) in 3hnlicher Weise wie der periphere Rand 298 an der RUckkopplungseinrich-
tung 290 des Scherventils 280 mit dem kleinen Totvolumen. Die Z&hne 464 sind um etwa 80° voneinander
versetzt angeordnet. Somit geben die mit den Zahnen 464 kombinierten Detektoren an das Computerregel-
system 14 die information, wann die Gleitbl6cke 464 und somit die erste und zweite Behandlungsstation 54
und 56 sich in vollstdndig angehobener oder volistéindig abgesenkter Position befinden.

Wie am besten aus Fig. 14 ersichtlich, hat jede Behandlungsstation einen Absaugverteiler 466 mit 8
vertikalen Absaugrohren. Jedes Absaugrohr hat einen AuslaB 470 etwa im Mittelpunkt des Verteilers, um die
durch die laminare Strémung auftretenden Druckdifferenzen herabzusetzen. Jedes Absaugrohr hat auch
einen FluideinlaB 472, der oberhalb des Niveaus des oberen Randes 474 der Reaktionsmuiden angeordnet
ist, wenn sich die Behandlungsstationen in angehobener Position befinden. Die Lange des vertikalen Weges
der Behandiungsstationen reicht aus, den FluideinlaB 272 in den Bereich des transparenten Muldenbodens
476 zu bringen. wenn die Behandlungsstationen in der abgesenkten Position sind.

Im Absaugverteiler 466 wird durch die Absaugleitungen 58, 74 ein teilweises Vakuum errichtet. Durch
die Vakuumpumpe 62 wird, wie oben angegeben, ein Teilvakuum erstellt. Die Vakuumpumpe 62 ergibt ein
ziemlich schwaches Vakuum. Die Absaugleitungen 58, 74 kdnnen unabhdngig voneinander durch des
Computerregelsystem 14 Uber bekannte solenoidbetriebene Ventile 474 bzw. 478 geregelt werden.

Standardnadeln der GrSBe 18 werden vorzugsweise als Absaugrohre verwendet. Der innere Durchmes-
ser der Absaugrohre liegt bei etwa 0,084 cm. Die Geschwindigkeit . mit welcher der AC-Antriebsmotor 462
rotiert, wird geregelt. sodaf die Absaugrohre in die Reaktionsmulden mit eirer Geschwindigkeit angesenkt
werden, die gleich der Geschwindigkeit ist, mit weilcher das Flissigkeitsniveau in den Mulden absinkt. So
bleibt der FlUssigkeitseinlal 472 immer knapp vor dem fallenden Fl!Ussigkeitsspiegel. Dadurch wird ein
Meniskus 480 gebildet, der durch die Oberflichenspannung der FlUssigkeit verursacht wird und alle
verbleibenden Flussigkeitstrdpfchen von den Winden 482 der Reaktionsmulde abzieht. wenn cer FiUssig-
xeitsspiegel sinkt. Die Zeit flr den vertikalen Weg der Absaugrohre betrdgt etwa 1 Sekunde. Nachdem die
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Patientenprobe und der ungebundene Analyt (oder die verdinnte Patientenprobe und der ungebundene
Analyt) durch die Absaugrohre entfernt wurden, werden die Absaugrohre und die Reaktionsmulden durch
Waschrohre 484 heftig mit Hochdruckstrahlen von Waschidsung aus der Waschleitung 66 fiir die erste
Behandlungsstation und aus der zweiten Waschstation 78 fiir die zweite Behandlungsstation gewaschen.

Jede Behandlungsstation hat einen Waschverteiler 486, der mit einem Hochdruckstrom von Waschis-
sung Uber eine solenoidbetriebene Fliissigkeitspumpe 68 oder eine zweite solenoidbetrieben Flissigkeits-
pumpe 76 beaufschlagt wird. Eine geeignete Pumpe wird von Valcor Engineering Corp., Springfield, New
Jersey, hergestellt. Jeder Waschverteiier hat 8 Waschrohre 484 aus Standardnadeln 19, deren innerer
Durchmesser bei etwa 0,089 cm liegt. Die Waschrohre sind gegen die Absaugrohre in einem relativen
Winkel von etwa 15° abgewinkelt und haben Fluidausidsse 488, die so angeordnet sind, daB sie einen
Hochdruckstrom von Waschldsung auf die danebenliegenden Absaugrohre richten. Die Waschldsung trifft
auf das Absaugrohr auf, reinigt das Absaugrohr und verteilt die Waschi&sung in die entsprechende darunter
befindliche Reaktionsmulde. So kann, im Gegensatz zum Stand der Technik, die in die Reaktionsmulden
eingespritze Waschldsung unmittelbar abgesaugt werden, da es nicht notwendig ist, auf eine Diffusion zur
Reinigung der Mulden zu warten. Der Spray der dispergierten Waschidsung schafft eine Scheuerwirkung
und setzt die zur Behandlung einer Muldenreihe und des entsprechenden Absaugrohres erforderliche Zeit
herab.

Um den gewiinschten Druck zu erreichen, haben die solencidbetriebenen Pumpen 68, 76 eine
Verdrdngung von etwa 1 ml pro Hub, wobei die Hubperiode etwa 100 - 200 Millisekunden betrdgt. Pro
Waschvorgang werden 3 Hiibe verwendet. Es hat sich herausgestellt, daB die Fluidverdringung in diesem
AusmaB und in diesem Zeitintervall bei Verwendung von Waschrohren mit einem Innendurchmesser von
0.069 cm eine zufriedenstellende Scheuerwirkung erzeugt. Drei Wasch- und Absaugzyklen werden fiir die
erste LAV-TestbearbeitungsstraBe 24 durchgefiihrt. Fiinf solche Zyklen werden fir die zweite Hepatitis B-
Test-Bearbeitungsstrale 26 verwendet. Das Computerregelsystem 14 ist fUr die vom Testhersteller empfoh-
lene Anzahl von Waschzyklen programmiert. Bevorzugt ist es, wie oben angegeben, vor jeder Absaugung
nach der anfédnglichen Absaugung drei Strdme von Waschflissigkeit einzuleiten. Der Waschrohrwinkel in
Verbindung mit drei kurzen Hochdruckstrémen von Waschldsung diirfte in den Reaktionsmuiden eine
verbesserte Reinigungswirkung geschaffen haben. Die endglltige Absaugung sollte jedoch einige Sekunden
dauern, um alle zurlickbleibenden Tr&pfchen von WaschiGsung zu entfernen.

Sowohi die erste als auch die zweite Bearbeitungsstation 54, 56 weisen eine Nadel 492, 483 der
Standardgréfe 21 auf, die mit einem Innendurchmesser von 0,051 cm in einem seitlich beweglichen
Support 490, 491 befestigt ist. Nach Beendigung des ersten Waschzyklus an der ersten Bearbeitungsstation
54 gibt die Nadel 492 an jede Reaktionsmuide in der darunter liegenden Muldenreihe ein Reporter-
Konjugat'zweites Reagenz (im folgenden "auch Konjugat" genannt) ab. Im Fail des LAV-Tests ist das
Konjugat ein Peroxidase-markiertes Ziegen-anti-Humanimmunoglobulin, das sich an den Antikérper-Antigen-
Komplex, wenn er vorhanden ist, binden wird. Im Falle des Hepatitis B-Tests besteht das Konjugat aus
einem Schimpansen-Antigen-HB,-Peroxidasekonjugat. Die Nadel hat ein fluidabgebendes Ende 494, das im
ausreichenden Abstand oberhalb der Oberkante der Reaktionsmuide 474 liegt, sodaB eine Stérung dersel-
ben durch die Bearbeitungsstationen 54,56, wenn sich diese zu der abgesenkten Stellung bewegen,
vermieden wird. Die Nadel ist ausreichend abgewinkelt und das Konjugat wird unter ausreichendem Druck
angeliefert, sodaB es, ohne daneben zu tropfen, in die Reaktionsmulde eingebracht wird.

Wie oben angegeben. sind die Konjugate in einer Konjugatflasche 70 enthalten, die durch eine
Luftoumpe 486 mit Druck beaufschlagt und durch einen Regulator 498 reguliert wird. Der Flissigkeitsstrom
wird durch ein zeitgeregeltes Konjugatventil 500 in einem Ublicherweise als "druckgesteuertes Abgabesy-
stem” bekannten System geregelt. In diesem System I4uft die Pumpe kontinuierlich und der Regler hlt
einen kontrollierten Druck in der Flasche aufrecht. Das Ventil 500 ist ein Druckventil, das sich flr einen
relativ kurzen Zeitraum Sffnet. Daher wird der Druck in der Flasche im wesentlichen nicht verdndert. Die
Konjugatabgabe wird daher genau gemessen.

Der bewegliche Support 490 hat einen sich seitlich erstreckenden, innen mit einem Gewinde versehe-
nen Teil 510. der eine Gewindeschraube 512 (vgl. Fig. 14) aufnimmt, die sich seitlich durch die ganze
Breite der Bearbeitungsstation erstreckt. Die Gewindeschraube wird durch einen AC-Antriebsmotor 514 mit
Triac-Regelschaltkreis (vgl. Fig. 4). der &hnlich dem Motor 152 ist, in Rotation versetzt. Die Stellung des
beweglichen Supports wird durch ein Lichtquelle Detektor-Paar 516 Uberwacht. Der dazwischen errichtete
Lichtstrah! wird von einer Vielzaht von Zdhnen 514 unterbrochen. Ein Zahn befindet sich an der Stelle jeder
Kolonne von Reaktionsmuiden in den Platten 216,218. Das Computerregelsystem 14 sucht die Anwesenheit
eines Zahns in dem Lichtstrahl als Signal. um den Support 490 zu stoppen und Konjugat in die
Reaktionsmulden abzugeben. Bei Verwendung dieses Systems kann das Konjugat zu einer Reihe von 8
Reaktionsmulden in etwa 10 Sekunden zugesetzt werden. Der Support ist auch mit einem Anschlagdetektor
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versehen, der nicht dargestellt ist. Der Anschlagdetektor ist an einer solchen Stelle vorgesehen, daf er
angibt, ob der Support in einer der Plattenkante benachbarten Steliung ist. um das Absenken der
Behandlungsstationen 54,56 ohne Stdrung durch die Nadeln 492, 493 zu erlauben.

Bei Durchfihrung des LAV-Tests werden an der ersten Behandlungsstation etwa 100 Mikroliter
Konjugat in jede Reaktionsmulde eingebracht, unabhingig davon, ob sie eine Patientenprobe oder einen
Vergleichsansatz enthdlt. Bei der Durchfiihrung des Hepatitis-Tests werden an der ersten Behandlungssta-

" tion 200 Mikroliter des Konjugats in die Reaktionsmulden eingebracht.

Nach dem Zusatz des Konjugats in jede Reaktionsmulde in einer Reihe transportieren die Endlosbinder
410, 412 diese Reihe {ber die erste Behandlungsstation 54 hinaus und die zweite Inkubationszeit ist durch
jene Zeit definiert, die die Reihe braucht, um den Abstand zwischen der ersten Behandlungsstation 54 und
der zweiten Behandlungsstation 56 zu Uberschreiten. Sowoh! fir den LAV- als auch den Hepatitis-Test
betrdgt die Inkubationszeit 1 Stunde, was 15 Reihenschritten entspricht. Die Schienen 372, 374 k&nnen mit
unterteilten Plexiglas ®-Abdeckungen 519 (vgl. Fig. 3) versehen sein, die oberhalb der Platten 216,218
angeordnet sind, um jene Teile der ldnglichen Inkubationsfliche 50 zu bedecken, die nicht durch die
Behandlungsstationen besetzt sind.

Wie aus Fig. 4 ersichtlich, grenzt das zweite Ende 51 der ldnglichen Inkubationsfiiche 50 an die zweite
Behandlungsstation. Auf diese Weise findet die dritte Inkubationsperiode bei Raumtemperatur statt. Die
Lange der Inkubationsfliche solite entsprechend den vom Testhersteller angegebenen Inkubationsperioden
ausgewdhlt werden.

Am Ende der zweiten Inkubationsperiode (nachdem die Platten 216, 218 15 Schritte vorangeschritten
sind) wird sich die erste Reihe jeder Platte an einer Stelle unterhalb der entsprechenden zweiten
Behandiungsstationen 56 befinden. An diesen Stationen werden die Absaug- und Waschvorginge, wie oben
fUr das Ende der ersten Inkubationsperiode beschrieben, durchgefiihrt. Die zweite vertikale 21-Standardna-
del 493 gibt dann das chromogene Substrat (chromogene Reagenz) aus der Chromogensubstratflasche 80
in jede Reaktionsmulde ab. Die Reaktionsmuldenreihen werden so in die dritte Inkubationsperiode transpor-
tiert.

Der bewegliche Support 491 der zweiten Bearbeitungsstation 56 tragt eine dritte 21-Standardnadel 520,
die in eine Offnung 522 (vgi. Fig. 4 und 15) zur Abgabe der Unterbrecheridsung eingesetzt ist. Die Die
Offnung 522 ist eine einer Vielzahl paralieler Offnungen. Diese Offnungen sind quer zu der zweiten 21-
Standardnade! 493 in der zweiten Bearbeitungsstation 56 orientiert. Wie in den Fig. 14 und 15 gezeigt, sind
die fluidabgebenden Endstellungen 527 der dritten 21-Standardnadel, wenn sie in den verschiedenen
Offnungen 522 angeordnet sind, colinear mit der Kolonne von Reaktionsmulden, die durch die zweite 19-
Standard-nadel 92 versorgt werden. Die fluidabgebenden Endteile 527 der dritten 21-Standardnadet 520
sind im Abstand angeordnet, soda8 sie um 4,5.6 oder 7 Reihenbreiten gegeniber dem zweiten fluidabge-
benden Enden 494 der 21-Standardnadel versetzt sind, je nachdem in welche Offnung 522 die dritte Nadel
eingeflhrt wird. Dieser Abstand definiert die Dauer der dritten Inkubationszeit fiir das chromogene Substrat.

Die dritte Nadel ist mit der Unterbrecheridsungsflasche 84 Uber die Unterbrecherlidsungsleitung 86
verbunden. Der Druck in der selben wird in gleicher Weise reguliert, wie in der Chromogen-Substratflasche
80 und der Konjugatflasche 70.

Sowohl flr den LAV- als auch fUr den Hepatitis-Rest wird die Unterbrecherldsung etwa 30 Minuten (8
Schritte) nach der Zugabe der chromogenen Substanz in die Reaktionsmulden eingebracht. Wihrend der
dritten Inkubationszeit flr das chromogene Substrat entwickelt sich eine Farbe im Verhalitnis zu der Menge
des Analyten, der an das erste Reagenz gebunden wurde. Die UnterbrecherlSsung unterbricht die Reaktion
und ergibt eine weitere Farbdnderung.

Wie oben angegeben. befindet sich das vertikale Photodensitometer 88 am zweiten Ende 90 der
langlichen Inkubationsfliche 50. Das Photodensitometer ist in der Bearbeitungsrichtung in dhnlicher Weise,
wie oben flr die erste und zweite Bearbeitungsstation 54,56 beschrieben. bewegbar. Eine schematische
Darstellung des Photodensitometers ist in den Fig. 16 und 17 gezeigt. Vorzugsweise werden etwa 100
Mikroliter chromogenes Substrat am Ende der zweiten Inkubationsperiode und 50 - 100 Mikroliter Unter-
brecherldsung am Ende der dritten Inkubationsperiode zugesetzt, sodaB alle Reaktionsmulden in der Platte
etwa 150 - 200 Mikroliter L&sung enthalten. Dadurch entsteht ein Flissigkeitsmeniskus in jeder Reaktions-
muide im wesentlichen an der gleichen Stelle.

Wie in Fig. 16 gezeigt. hat das Photodensitometer eine Lichtquelle 528. vorzugsweise eine Quarz-
Halogen-Lampe. Ein bekanntes Linsensystem 530 fokussiert das Bild der Lichtqueile 528 auf einem
Lichtleitblindel 532. Das Lichtleitbliindel in Fig. 16 enthait, wie gezeigt ist, nur 8 Fasern. Tatsichlich weist
das System 16 Fasern auf. 8 davon gegen jeweils zu ersten und zur zweiten Bearbeitungsstrale 24,26. Die
einzelnen Lichtleitfasern 534 enden mit einem polierten Ende 536. Der davon ausgehende Lichtstrahl
gelangt durch eine erste Offnung 538 die ein Streulicht zurCckwirft. Dann gelangt der Lichtstrghl durch eine
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Fokussierungslinse 540, die den Strahl zur Konvergierung bringt und bedingt, daB er seinen engsten Teil
542 im wesentlichen im Zentrum des in der Reaktionsmulde gebildeten Fluidmeniskus 480 hat. Eine zweite
Offnung 544 beschrénkt den Lichtstrahi weiterhin so, daB Streulicht nicht durch den transparenten Boden
476 der Reaktionsmulde gelangt.

Die optische Achse, die durch die Fokussierungslinse 540 definiert wird, ist im wesentlichen rechtwinke-
lig auf den Fiuidmeniskus in dessen Zentrum. Es hat sich herausgestellt, daB durch Fokussierung eines
Lichtstrahis in der Weise, da8 die optische Achse im wesentiichen rechtwinkelig auf den Meniskus steht und
der engste Teil des Lichtstrahls den Meniskus im wesentlichen in seinem Zentrum durchsetzt, die durch die
Meniskuskrimmung verursachte Refraktion minimal ist. Bei Messungen der Absorption ist die Refraktion
besonders unerwiinscht, da gebrochene Lichtstrahien nicht in einen Detektor eintreten k&nnen und daher
ungenau interpretiert werden, als wéren sie durch die Fluidprobe absorbiert worden. Bei der vorliegenden
Erfindung ist der Detektor 546 direkt oberhalb des offenen Oberendes der Reaktionsmulde angeordnet und
hat einen doppelt so groBen Durchmesser ais der erwartete Lichtstrahl an dem Detektor.

Das Meniskus-Fokussierungssystem ist in einem unteren optischen GehZduse 548 unterhalb der langser-
streckten Inkubationsfizche 50 enthalten. Acht Offnungen 550 sind darin enthalten, um den Lichtstrahl den
Durchgang zu erlauben. Die Detektoren 546 sind in einer oberen Einheit 552 untergebracht, die, wie am
besten aus Fig. 3 ersichtlich, im ausreichenden Abstand von der lingserstreckten Inkubationsfiiche 50
angeordnet ist, um das Fortschreiten der Platte dazwischen zu ermé&glichen.

Das Photodensitometer hat auch eine Vielzahl von Filtern 554 mit verschiedenen Transmissionseigen-
schaften. Die Filter sind an einem sich drehenden Band angeordnet, das durch einen triacgeregelten AC-
Antriebsmotor 558, dhnlich dem Antriebsmotor 251, angetrieben ist. Der Antriebsmotor 558 verwendet eine
Ruckkopplungseinrichtung dhnlich der Riickkopplungseinrichtung 156, um es dem Computerregelsystem 14
zu ermdglichen, die geeigneten Filter fur die durchzuflhrenden Tests auszuwihlen.

Der elektronische Servicemodul 16 enthiit 8 arbeitende Schaltbretter. Das erste und zweite Schaltbrett
570 enthdlt den Triac-Regelkreis flir alle AC-Antriebsmotoren im Hauptgerdt 12. Das dritte und vierte
Schaltbrett 572 enthdlit die Hewlett-Packard HCTL-1000 DC-Regelkreise fiir die DC-Motoren im Hauptgerat.
Das flnfte Schaltbrett 574 enthdlt die Analog-zu-Digitalumwandler fiir jeden der sechzehn optischen
Detektoren 546 in dem vertikalen Photodensitometer 88. Das siebente Schaltbrett 578 enthait Offnungen
und Verbindungselemente zur Verbindung der Haupteinheit 12 mit dem elektronischen Servicemodul 16.
Der Computer und der elektronische Servicemodul verwenden STromzuflihrungen, die nicht dargestelit
sind.

Verschiedene Modifikationen der Erfindungen kdnnen in Betracht gezogen werden. Daher ist die obige
Beschreibung nicht als Beschrdnkung aufzufassen. Beispielsweise kann das Hauptgerdt 12 eine einzige
Verdinnungsmulde 582 aufweisen, deren Ablauf mit der Absaugleitung 348 der Waschstation in FlUssig-
keitsverbindung steht. Die Verdinnungen kdnnen fir jedes Testrohr statt in getrennten Verdinnungsschalen
348 auf der Verdunnungsschalenschablone 346 in dieser einen Schale allein vorgenommen werden. Ohne
den Rahmen der Erfindung zu verlassen, kdnnen auch verschiedene andere Anderungen an den Pumpen
und Motoren vorgenommen werden, die die verschiedenen Bestandteile des Hauptgerdtes 12 antreiben.
Beispielweise k&nnen andere Einrichtungen als druckempfindliche Membranen in der Ladestation zur
Feststellung der vertikalen Plazierung eines identifizierten Testrohrs verwendet werden. Fiir den Fachmann
wird es auch ein leichtes sein, andere Anderungen der aligemein beschriebenen prinzipiellen Einrichtung zu
finden und zu verwenden.

Patentanspriiche

1. Automatisches Analysegerdt fir Patientenproben mit einer Vielzahl von in einzelnen Probengefaf3en
enthaltenen Patientenproben und einem GefiBhalter mit einer Vielzah! von Aufnahmeeinrichtungen zum
IGsbaren Einsetzen von ProbengefdBen an getrennten Stellen, dadurch gekennzeichnet, da8 zur
eindeutigen Identifizierung und Identitdtsbewahrung von Probengefifen eine Identifizierungseinrichtung
vorgesehen ist, die ein mit einem Patienten identifiziertes Probengef4l einer ausgewihiten Aufnahme-
einrichtung zuordnet und weiters eine Sensoreinrichtung zur Erfassung eines Probengefdfies in einer
ausgewahlten Aufnahmeeinrichtung und eine mit der Identifizierungseinrichtung urd der Sensoreinrich-
tung in Verbindung stehende Verhinderungseinrichtung vorgesehen sind, weiche letztere eine Identifi-
zierung eines weiteren Probengefé8es sperrt. bis das letzte identifizierte Probengefis in der vorgesehe-
nen Aufnahmeeinrichtung als dort vorhanden erfafit ist.

2. Gerdt nach Anspruch 1. bei welichem der GefiBhalter Einrichtungen. die eine relative vertikale
Abwirtsbewegung der aufgenommenen Probengefifie erlauben. und sine Vielzanl druckempfindlicher
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Schalter aufweist, von denen jeweils einer unterhalb jeder Aufnahmeeinrichtung in dem GefaBhalter
angeordnet ist, sodal die vertikale Abwirtsbewegung eines identifizierten ProbengefdBes den darunter
liegenden Schalter betatigt.

Gerét nach Anspruch 2, bei welchem der GefdBhalter Indexierungsteile aufweist und die Sensoreinrich-
tungen Anordnungen besitzen, um die Indexierungsteile des GeféBhalters aufzunehmen, wodurch eine
wiederholbare Orientierung des GefdBhalters auf den Sensoreinrichtungen méglich wird.

Gerdt nach Anspruch 1, welches zur automatischen Vorwahl der gew#hiten Aufnahmeeinrichtung
Vorwahleinrichtungen aufweist, die mit den Identifizierungseinrichtungen zusammenarbeiten.

Gerdt nach Anspruch 1 zum Einsatz mit Reaktionsplatten jener Art, die eine Vieizahl von oben offenen
Reaktionsmulden in einer regetiméBigen Matrixanrodnung von Reihen und Kolonnen aufweist, welches
Ubertragungseinrichtungen zur automatischen Ubertragung eines Teils jeder Patientenprobe von jedem
aufgenommenen ProbegeféaB in eine entsrpechende Reaktionsmulde sowie Speichereinrichtungen auf-
weist, die mit den Ubertragungseinrichtungen zusammenarbeiten, um die Matrixstellung jeder entspre-
chender Reaktionsmulde, die einen Teil der Ubertragenen Patientenprobe enthilt, zu speichern.

Gerit nach Anspruch 5, bei welchem die Probenlbertragungseinrichtungen umfassen:

eine Pipette mit einem offenen Spitzenende und einem Ende zur Aufnahme des Verdilnnungsmit-
tels;

Pipettenbeaufschiagungseinrichtungen, die mit dem das Verdlinnungsmittel aufnehmenden Ende
verbunden sind, die Pipette mit genauen Verdlinnungsmittelmengen beaufschlagen, und einen Luftspalt
zwischen dem VerdUnnungsmittel in der Pipette und der Patientenprobe oder einer Verdinnung einer
Patientenprobe, die durch das offene Spitzenende der Pipette aufgesaugt wurde, errichten und
bewahren;

Pipettenregeleinrichtungen, die mit den Speichereinrichtungen zusammenarbeiten, um die gesamte
Patientenprobe mit einer ersten gemessenen Verdlinnungsmittelmenge in eine Verdlnnungsschale
abzugeben und eine erste Verdlnnung zu bilden. einen gemessenen Teil der ersten Verdinnung
aufzuziehen und die gesamte erste aufgezogene Verdiinnung mit einer zweiten gemessenen Verdin-
nungsmitteimenge in die entsprechende Reaktionsmulde abzugeben; und

automatische Einrichtungen zur Waschung des offenen Spitzenendes, bevor die Pipette eine
weitere Patientenprobe aufsaugt.

Gerdt nach Anspruch 6, welches weiters eine Verdlnnungsschalenschablone aufweist, die an dem
GefdBhalter anbringbar ist und eine Vielzah! von Offnungen aufweist, die mit den GefdBaufnahmeein-
richtungen Ubereinstimmen und den Durchgang der ProbegefdBe erlauben, wobei die Schablone eine
Vielzahl von Verdiinnungsschalen, jeweils eine Verdiinnungsschale fiir jede GefdBaufnahmeeinrichtung,
enthdit und die VerdUnnungsschalen oben offen und unten geschlossen und in den Zwischenrdumen
zwischen den Offnungen angeordnet sind und die Probeniibertragungseinrichtung so arbeitet, daf sie
die aufgezogene Patientenprobe und die erste gemessene Verdlnnungsmittelmenge in eine Verdin-
nungsschale abgibt, die an das Probengefd angrenzt. aus welchem die Patientenprobe zur Herstellung
der ersten Verdlnnung aufgezogen wurde.

Gerédt nach Anspruch 6, bei welchem die Verdiinnungsschale eine Ableitung hat.

Gerdt nach Anspruch 5, welches Einrichtungen zur Bestimmung der Anordnung des GefdBhalters in
Bezug auf die Ubertragungseinrichtungen aufweist.

Gerdt nach Anspruch 1, zum Einsatz mit Reaktionsplatten jener Art, die eine Vielzahl oben offener
Reaktionsmulden in einer regelmaBigen Matrixanordnung von Reihen und Kolonnen aufweist wobet die
Reaktionsmuiden ein erstes Reagenz enthalten, das zur Bindung mit einem Analyten. von dem man
annimmt, daB er in den Patientenproben vorliegt, befdhigt ist. und wobei das GerZt weiters eine
Behandlungsstrae zur aufeinanderfoigenden Behandlung der Reihen der Reaktionsplatten aufweist, um
Druckdnderungen zwischen den Reaktionsplattenreinen minimal zu halten, welches Gerat enthalt:

Flhrungseinrichtungen zur Flhrung der Reaktionsplatte mit deren Fortschreiten entlang eines
Wegs:

Antriebsmittel zur schnittweisen Fortbewegung der Reaktionsplatte entlang des Wegs in einer
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Bearbeitungsrichtung, wobei die Reihen quer zum Weg liegen, in bestimmten Zeitintervallen, wobei
jede schrittweise Vorwdrtsbewegung einer Lange entspricht, die praktisch dem Abstand der nebenein-
anderliegenden Reaktionsplattenreihen gleicht,

eine temperaturgeregelte Inkubationsfliche mit einem Eintritts- und einem Ausgangsende, die
entlang des Wegs direkt unterhalb der Reaktionsplatte beim Fortschreiten derselben angeordnet ist und
deren Breite etwa der Lange einer Reaktionsplattenreihe entspricht, worauf die Reakticnsplattenreihen
beim schrittweisen Fortschreiten der Platte inkubiert werden;

Ubertragungseinrichtungen zur automatischen Ubertragung eines Teils einer Patientenprobe aus
zumindest einem Teil der aufgenommenen ProbengefédBe in eine entsprechende Reaktionsmulde in
einer an das Eintrittsende der Inkubationsfliche angrenzenden Reaktionsmuldenreihe mit Patientenpro-
ben oder Verdiinnungen derselben innerhalb des zeitlichen Intervalls, wobei die Stellung der einen, an
das Eintrittsende der Inkubationsfiache angrenzenden Reihe den Beginn des Behandlungsweges
definiert;

Speichereinrichtungen, die mit den Ubertragungseinrichtungen zusammenarbeiten und die Matrix-
stelle jeder entsprechenden Reaktionsmuide in der einen, einen Ubertragenen Teil der Patientenprobe
enthaltenden Reihe speichern;

eine erste, entlang des Weges angeordnete Bearbeitungsstation mit ersten Entfernungseinrichtun-
gen zur gleichzeitigen Entfernung von Patientenprobe und ungebundenem Analyten fiir jede Reaktions-
mulde in der einen Reihe, ersten Wascheinrichtungen zur gleichzeitigen Waschung jeder Reaktionsmul-
de in der Reihe und ersten Zugabeeinrichtungen zur raschen Zugabe einer vorherbestimmten Menge
eines Reporter-Konjugats (zweites Reagenz) in jede Reaktionsmulde in der einen Reihe;

eine zweite, entlang des Weges im Abstand von der ersten Bearbeitungsstation in Bearbeitungs-
richtung angeordnete Bearbeitungsstation mit zweiten Entfernungunseinrichtungen zur gleichzeitigen
Entfernung von ungebundenem Reporter-Konjugat (zweites Reagenz) aus jeder Reaktionsmulde in der
einen Reihe, zweiten Wascheinrichtungen zur gleichzeitigen Waschung jeder Reaktionsmulde in der
einen Reihe und zweiten Zugabeeinrichtungen zur raschen Zugabe einer vorherbestimmten Menge
eines chromogenen Substrats zu jeder Reaktionsmuide in der einen Reihe;

Zugabeeinrichtungen fiir die Unterbrecherldsung zur raschen Zugabe einer Unterbrecheridsung in
jede Mulde in der einen Reihe;

Bestimmungseinrichtungen angrenzend an das Austrittsende der Inkubationsflache zur Bestimmung
eines Merkmals jeder bearbeiteten Reaktionsmulde in der einen Reihe, wobei die Stellung der
Bestimmungseinrichtungen das Ende des Behandlungswegs definiert; und

Ubermittlungseinrichtungen, die mit den Speichereinrichtungen zusammenarbeiten und an eine
Anzeigevorrichtung ein Signal Ubermitteln, das flir das bestimmte Merkmal jeder Reaktionsmulde in der
einen Reihe und die ldentitdt des entspre-Probengefafies reprisentativ ist.

Gerdt nach Anspruch 10, welches weiters Einrichtungen zur selektiven Anordnung der ersten und
zweiten Bearbeitungsstation entlang des Wegs in Bezug auf die Eingangs- und Ausgangsenden der
Inkubationsfldche aufweist, sodaB ein erster variabler Abstand zwischen dem Eingangsende der
Inkubationsflache und der ersten Bearbeitungsstation eine erste variable Inkubationsperiode und ein
zweiter variabler Abstand zwischen der ersten Bearbeitungsstation und der zweiten Bearbeitungsstation
eine zweite variable Inkubationsperiode definiert.

Gerdt nach Anspruch 11, welches weiters Einrichtungen zur selektiven Anordnung der Unterbrecher!d-
sungzugabeeinrichtungen entlang des Wegs in Bezug auf die zweite Behandlungsstation aufweist,
sodaid ein dritter variabler Abstand zwischen diesen eine variable dritte Inkubationsperiode definiert.

Gerdt nach Anspruch 10, bei weichem die ersten und zweiten Zugabeeinrichtungen jeweils Einrichtun-
gen zur Lokalisierung der Stellung jeder Mulde in einer Reihe und Einrichtungen zur serienweisen
Zugabe von Reporter-Konjugat (zweites Reagenz) bzw. chromogenem Substrat zu jeder der lokalisier-
ten Reaktionsmulden in der einen Reihe aufweisen.

Gerdt nach Anspruch 13, bei welchem die zweiten serienmaBig arbeitenden Zugebeeinrichtungen zur
Anbringung der Zugabeeinrichtung flr die Unterbrecherlsung dienen.

Gerzt nach Anspruch 10. bei welchem die ersten und zweiten Entfernungseinrichtungen jeweils eine

Vielzahl ‘@nglicher Absaugrohre enthalten. von denen jeweils ein Absaugronr {Ur jede Reaktionsmulde
n einer Reihe dient und die zwischen einer angehobenen und abgesenkten Stellung tewegbar sind,
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wobei jedes Absaugrohr einen FluideinlaB hat, der oberhalb des offenen Endes der Reaktionsmulde
angeordnet werden kann, wenn die Absaugrohre in angehobener Stellung vorliegen, und der im Bereich
der Bdden der Reaktionsmulden angeordnet ist, wenn sich die Absaugrohre in abgesenkter Stellung
befinden, wobei die Entfernungseinrichtungen jeweils weiters Vakuumeinrichtungen zur Ersteliung eines
regulierten Patialvakuums in den Absaugrohren und Einrichtungen zur geregelten Bewegung der
Absaugrohre zwischen der angehobenen und der abgesenkten Stellung aufweisen, die mit den
Vakuumeinrichtungen koordiniert sind, sodaB die Fluideinldsse in Kontakt mit der Fluidoberfliche in den
Reaktionsmulden bei Entfernung des Fluids bieiben, wodurch ein Fluidmeniskus, der durch die
Oberflachenspannung des Fluids gebildet wird, die Reaktionsmuiden trocken scheuert.

Gerdt nach Anspruch 15, bei welchem die Einrichtungen zur regelbaren Bewegung der Absaugrohre so
arbeiten, daB die Geschwindigkeit, mit der sich der Fluidmeniskus in den Reaktionsmulden absenkt,
gleich der Geschwindigkeit ist, mit welcher die Absaugrohre zu der abgesenkten Stellung bewegt
werden.

Gerét nach Anspruch 15, bei welchem die ersten und zweiten Wascheinrichtungen jeweils eine Vielzahi
von Waschrohren umfassen, von denen jeweils eines fiir jede Reaktionsmulde in der einen Reihe dient
und jedes einen FluidauslaB aufweist, der an das angrenzende Absaugrohr einen Hochdruckstrahl von
WaschlGsung richtet, der auf das angrenzende Absaugrohr auftrifft und die Waschisung in eine
darunter befindliche entsprechende Reaktionsmulde zerteilt, sowie weiters Waschrohrbeaufschlagungs-
einrichtungen vorgesehen sind, die mit den ersten und zweiten Entfernungseinrichtungen zusammenar-
beiten und die Waschrohre aufeinanderfolgend mit Hochdruckstrahien von Waschlésung beaufschia-
gen, um die Reaktionsmulde und die Absaugrohre heftig zu waschen.

Gerédt nach Anspruch 17, bei weichem die Absaugrohre im wesentlichen vertikal ausgerichtet und die
Waschrohre so angeordnet sind, daB sie mit den Absaugrohren einen Winkel von etwa 15° einschlie-
fen.

Gerét nach Anspruch 17, bei welchem die Waschrohre einen inneren Durchmesser von etwa 0,069 cm
haben und die Waschrohrbeaufschlagungseinrichtung eine solenoidbetriebene Fllissigkeitspumpe auf-
weisen, deren Verdrdngung ausreichend zum Abgeben von etwa 0,125 ml Waschldsung an jedes
Waschrohr ist und die eine Verdrangungshubperiode von etwa 100 - 200 Millisekunden zeigt, wenn das
Solenoid zur Erzielung eines Hochdruckstromes der Waschldsung unter Spannung steht.

Gerat nach Anspruch 10, bei welchem die Bestimmungseinrichtungen ein optisches Photodensitometer
umfassen, das eine Vielzahl optischer Filter mit verschiedenen Lichtransmissionseigenschaften auf-
weist.

Automatisches Analysengerét nach Anspruch 1, flr Patientenproben zum Einsatz mit Reaktionspiatten
jener Art, die eine Vielzahl oben offener Reaktionsmuiden in einer regeiméBigen Matrixanordnung von
Reihen und Kolonnen aufweisen, wobei die Reaktionsmulden ein erstes, zur Bindung mit einem
Analyten, von dem angenommen wird, daB er sich in der Patientenprobe befindet, befdhigtes Reagenz
enthalten, welches Gerat umfaft:

Flhrungseinrichtungen zur Fiihrung einer Reaktionsplatte beim Fortschreiten entlang eines Be-
handlungswegs:

Antriebseinrichtungen zur schrittweisen Vorwértsbewegung der Reaktionsplatte entlang des Weges
in Bearbeitungsrichtung mit quer zum Weg liegenden Reaktionsplattenreihen in Zeitintervallen, wobei
jede schrittweise Voranbewegung in einem AusmaB geschieht, das dem Abstand zwischen den
aneinandergrenzenden Reaktionsplattenreihen entspricht;

eine temperaturgeregelte Inkubationsflache mit einem Eintritts- und einem Ausgangsende, die so
im Behandlungsweg angeordnet ist, da sie sich unterhalb, der Reaktionsplatte befindet, wenn die
Platte voranbewegt wird,
und eine Breite hat, die in etwa der Ldnge der Reaktionsplattenreihe entspricht, um die Reaktionsplat-
tenreihe bei ihrem schrittweisen Vorangehen zu inkubieren:

eine Flllstation mit Einrichtungen zur Beladung einer Reihe von Reaktionsmulden, die an das
Eintrittsende der Inkubationsfliche angrenzt, mit Patientenproben oder Verdinnungen derselben, inner-
halb des Zeitintervalls. wobei die Position der einen Reihe, die an das Eintrittsende der Inkubationsfi3-
che angrenzt, den Beginn des Behandiungswegs definiert;
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eine erste Bearbeitungsstation entlang des Behandiungswegs mit ersten Entfernungseinrichtungen
2ur gleichzeitigen Entfernung von Patientenprobe und ungebundenem Analyten aus jeder Reaktions-
mulde in der einen Reihe, ersten Wascheinrichtungen zur gleichzeitigen Waschung jeder Reaktionsmul-
de in der einen Reihe und ersten Zugabeeinrichtungen zur raschen Zugabe einer vorherbestimmten
Menge eines Reporter-Konjugats (zweites Reagenz) zu jeder Reaktionsmulde in der einen Reihe;

eine zweite Behandlungsstation entlang des Behandlungswegs im Abstand von der ersten Behand-
lungsstation in Behandlungsrichtung mit zweiten Entfernungseinrichtungen zur gleichzeitigen Entfer-
nung vom ungebundenem Reporterkonjugat (zweites Reagenz) aus jeder Reaktionsmulde in der einen
Reihe, zweiten Wascheinrichtungen zur gleichzeitigen Waschung jeder Reaktionsmuide in der einen
Reihe und zweiten Zugabeeinrichtungen zur raschen Zugabe einer vorherbestimmten Menge eines
chromogenen Substrats zu jeder Reaktionsmuide in der einen Reihe;

Zugabeeinrichtungen fiir die Unterbrecheridsung zur raschen Zugabe einer Unterbrecheridsung in
jede Mulde in der einen Reihe und

Bestimmungseinrichtungen, angrenzend an das Ausgangsende der Inkubationsfliche zur Bestim-
mung eines Merkmals jeder behandelten Reaktionsmulde in der einen Reihe, wobei die Stellung der
Behandlungseinrichtungen das Ende des Behandiungswegs definiert.

Gerdt nach Anspruch 21, welches weiters Einrichtungen zur selektiven Anordnung der ersten und
zweiten Bearbeitungsstation entlang des Weges unter Bezugnahme auf Ein- und Austrittsende der
Inkubationsfldche aufweist, sodaf8 ein erster variabler Abstand zwischen dem Eintrittsende der Inkuba-
tionsfliche und der ersten Bearbeitungsstation eine variable erste Inkubationsperiode definiert und ein
zweiter variabler Abstand zwischen der ersten Behandlungsstaion und der zweiten Behandlungsstation
eine variable zweite Inkubationsperiode definiert.

Gerdt nach Anspruch 22, weiches weiters Einrichtungen zur selektiven Anordnung der Unterbrechertd-
sungszugabeeinrichtungen entlang des Behandlungsweges unter Bezugnahme auf die zweite Behand-
lunsstation aufweist, sodaB ein dritter variabler Abstand zwischen diesen eine dritte variable Inkuba-
tionsperiode definiert.

Gerdt nach Anspruch 21, bei welchem die erste und zweite Zugabeeinrichtung jeweils Einrichtungen
zum Lokalisieren der Position jeder Mulde in einer Reihe und Einrichtungen zur serienmaBigen Zugabe
von Reporter-Konjugat (zweites Reagenz) bzw. chromogenem Substrat zu jeder der lokalisierten
Reaktionsmulden in der einen Reihe aufweisen.

Gerdt nach Anspruch 24, worin die zweiten serienmiBigen Zugabeeinrichtungen zur Befestigung der
Unterbrecherld sungzugabeeinrichtungen dienen.

Gerét nach Anspruch 21, worin die ersten und zweiten Entfernungseinrichtungen jeweils eine Vielzahi
tdnglicher Absaugrohre, ein Absaugrohr fir jede Reaktionsmulde in einer Reihe, enthalten, die beweg-
bar zwischen einer zurlickgezogenen und einer abgesenkten Position sind, wobei jedes Absaugrohr
einen FluideiniaB aufweist, der oberhalp des oben offenen Endes der Reaktionsmulde angeordnet
werden kann, wenn die Absaugrohre in angehobener Position sind, und die angrenzend an den Boden
der Reaktionsmulden anzuordnen sind, wenn die Absaugrohre in der abgesenkten Stellung sind, wobei
die Entfernungseinrichtungen weiterhin Vakuumeinrichtungen zur Ersteliung eines regulierten teilweisen
Vakuums in den Absaugrohren enthalten sowie Einrichtungen zur regelbaren Bewegung der Absaugroh-
re zwischen der angehobenen und abgesenkten Steflung in Koordination mit den Vakuumeinrichtungen,
sodaB die Fluideinldsse in Kontakt mit dem Fluid in den Reaktionsmulden bleiben, wenn das Fluid
entfernt wird, wobei ein Fluidmeniskus, der sich durch die Oberflichenspannung des Fluids bildet, die
Reaktionsmulden trocken scheuert.

Gerdt nach Anspruch 26, bei welchem die Einrichtungen zur regelbaren Bewegung der Absaugrohre so
arbeiten, daB die Geschwindigkeit, mit der sich der Fluidmeniskus in den Reaktions mulden absenkt.
gleich der Geschwindigkeit ist, mit weicher die Absaugrohre zu den abgesenkten Stellungen bewegt
werden.

Gerdt nach Anspruch 26, bei weichem die erste und zweite Wascheinrichtung jeweils eine Vielzahl von

Waschrohren enthalt. wobei fUr jede Reaktionsmuide in einer Reihe ein Waschrohr vorgesehen ist und
jedes Waschrohr einen Fluidausla3 aufweist, der auf ein danebenliegendes Absaugrohr einen Hoch-

19



10

20

25

30

35

40

45

50

55

29.

30.

31.

32.

33.

AT 401 581 B

druckstrahl von Waschidsung richtet, um das angrenzende Absaugrohr zu treffen und die Waschlsung
in eine darunterliegende entsprechende Reaktionsmulde zu zerteilen, und wobei weiters Waschrohrbe-
ladungseinrichtungen vorgesehen sind, die mit den ersten und zweiten Entfernungseinrichtungen
zusammenarbeiten und die Waschrohre aufeinanderfolgend mit Hochdruckstrémen von Waschl&sung
beaufschiagen, um die Reaktionsmulden und die Absaugrohre heftig zu waschen.

Gerét nach Anspruch 28, bei weichem die Absaugrohre im wesentlichen vertikal angeordnet und die
Waschrohre in Bezug auf die Absaugrohre in einem Winkel von etwa 15 ° angeordnet sind.

Gerdt nach Anspruch 28, bei welchem die Waschrohre einen inneren Durchmesser von etwa 0,069 cm
aufweisen und die Waschrohrbeaufschlagungseinrichtungen eine solenoidbetriebene Flussigkeitspumpe
enthalten, deren Verdréngung ausreichend zur Lieferung von etwa 0,125 ml an jedes Waschrohr ist und
deren Verdrdngungshubperiode etwa 100 bis 200 Millisekunden betrdgt, wenn das Solenoid zur
Erzielung eines Hochdruckstroms der Waschi&sung unter Spannung steht.

Gerdt nach Anspruch 21, bei welchem die Bestimmungseinrichtungen ein optisches Photodensitometer
aufweisen, das eine Vielzahl optischer Filter mit verschiedenen Lichttransmissionseigenschaften enthilt.

Automatisches Analysengerdt nach Anspruch 1 zur eindeutigen ldentifizierung von Patientenproben und
Bewahrung der Identitdt einer Vielzahl von in einzelnen Probengeféfien enthaltenen Patientenproben,
welches aufweist:

einen GeféBhalter mit Indexierungsteilen und einer Vielzahl von Aufnahmeeinrichtungen zum
IGsbaren Einsetzen von ProbengefdBen an getrennten Stellen:

eine ldentifizierungsvorrichtung, die ein Signal abgibt, welches fiir das identifizierte ProbengefiB
bezeichnend ist, wobei das identifizierte Probengef4B in einer gewihiten Aufnahmeeinrichtung aufge-
nommen werden soll;

eine Sensoranordnung mit Indexierungsteilen, die mit den Indexierungsteilen des GefdBes zusam-
menwirken, um den GefédBhalter auf der Sensoranordnung zu orientieren, mit einer Vielzahl von an
getrennten Stellen angeordneten Sensoren, um die Aufnahme des identifizierten ProbengefiBes in der
ausgewdhlten Aufnahmeeinrichtung festzustellen; und

ein Regelsystem, das mit den Identifizierungseinrichtungen und der Sensoranordnung zusammen-
arbeitet und einen Signalprozessor aufweist, der die Signale verarbeitet und die Identifikation einer
weiteren Probe verhindert, bis die identifizierte Probe als in der gewahiten Aufnahmeeinrichtung
anwesend wahrgenommen wird, einen Speicher, der die jeweilige Stelle der aufgenommenen Probege-
f&Be speichert, und einen Indikator, der dem Bedienungsmann anzeigt, daB das identifizierte Probenge-
faB in die gewdhite Aufnahmeeinrichtung aufgenommen wurde.

Gerdt nach Anspruch 32, zum Einsatz mit Reaktionsplatten jener Art, die eine Vielzahl von oben
offenen Reaktionsmulden an bekannten Stellen aufweisen, wobei das Gerit ein Ubertragungssystem fur
Patientenproben enthilt, das mit dem Regelsystem zusammenarbeitet und einen Teil jeder Patienten-
probe in die entsprechende Reaktionsmulde Ubertrégt, welches Gerit enthiit:

ein lineares Reaktionsplattenférderband mit Reaktionsplattenfihrungen, die die Reaktionsplatten in
Bearbeitungsrichtung flihren, einen Reaktionsfdrderbandantrieb zur Vorwdrtsbewegung der Reaktions-
platte in den Reaktionsplattenfiihrungen und einen Reaktionsplattenpositionssensor, der das Reaktions-
plattenpositionssignal erzeugt;

ein lineares GefdBhalterférderband, das im wesentlichen parallel mit dem Reaktionsplattenfsrder-
band angeordnet ist und eine Gef4Bhalterfiihrung aufweist, die den GefiBhalter fiihrt, sowie ein
GeféBhalterfrderband, um den GefiBhalter in den GefdBhalterfihrungen voranzubewegen. sowie einen
GefdBhalter-Positicnssensor, der ein GefdBhalter-Positionssignal erzeugt;

ein horizontales Querglied. das im wesentiichen quer zu den F&rderbindern und ausreichend
oberhalb derselben angeordnet ist, um der Reaktionsplatte und dem GefiBhalter bei ihrer Vorwirtsbe-
wegung ein Passieren unterhalb zu erlauben:

ein horizontal bewegbarer Pipettenwagen, der bewegbar an dem horizontalen Querglied angeordnet
ist und einen horizontalen Positionssensor aufweist, der ein Pipettenwagen-Positionssignal abgibt. sowie
einen Pipettenwagenantrieb;

eine vertikal bewegbare automatische Pipette. die an dem horizontal bewegbaren Pipettenwagen
angeordnet ist und ein Ende zur Aufnahme von Verdlnnungsmitte! sowie ein offenes Spitzenende,
einen Fluidniveausensor im Bereich des offenen Spitzenendes. der ein Fluidniveausignal abgibt, sowie
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einen automatischen Pipettenantrieb aufweist:

eine VerdUnnungsmittelregeleinrichtung mit einer automatischen Prazisionsspritze, die mit einem
automatischen Zweistellungsventil flussigkeitsverbunden ist, welches eine Zufuhr&ffnung in Verbindung
mit einer Verdinnungsmittelzuflihrung und eine Pipettendffnung in Filssigkeitsverbindung mit dem das
Verdinnungsmittel aufnehmenden Ende der Pipette hat, einen Venitistellungssensor, der ein Ventilstel-
lungssignal abgibt, und einen Spritzenpositionssensor, der ein Spritzenpositionssignal abgibt; und

einen Ubermittler, der das Reaktionsplatten-positionssignal GefZBhalterpositionssignal, Pipettenwa-
genpositionssignal und FiUssigkeitsniveausignal an den Signalprozessor sendet, wobei das Regelsy-
stem mit dem Reaktionsplattenfdrderbandantrieb, dem GefaBhalterfGrderbandantrieb, dem Pipettenwa-
genantrieb, dem automatischen Pipettenantrieb, dem automatischen Zweipositionsventil und der auto-
matischen Prézisionsspritze zusammenarbeitet, um einen Teil von zumindest einigen der Patientenpro-
ben aus den aufgenommenen ProbengefdBen in die entsprechenden Reaktionsmulden an bekannten
Stellen zu Ubertragen, wobei sich der Regelsystemspeicher an die Adresse jeder {bertragenen
Pateientenprobenstelle erinnert.

Automatisches Analysegerdt nach Anspruch 1, flir Patientenproben zum Einsatz mit Reaktionsplatten
der Art, die nach auBen sich erstreckende Flansche und eine Vielzahl oben offener Reaktionsmuiden
haben, die in einer regelméBigen Matrixanordnung von Reihen und Kolonnen angeordnet sind, wobei
die Reaktionsmulden ein erstes Reaktionsmittel enthalten, das zu einer Bindung mit einem Analyten
befdhigt ist, von dem angenommen wird, da er sich in der Patientenprobe befindet, welches Gerit
umfaft:

ein Reaktionsplattenfdrderband mit zwei ldnglichen, im wesentlichen parallelen Fuhrungsschienen,
die einen Weg definieren, wobei die Fihrungsschienen I4ngliche Schlitze haben, die die Reaktionsplat-
tenflansche gleitbar aufnehmen, sodaB die Reaktionsplattenreihen im wesentlichen rechtwinkelig zum
Behandlungsweg liegen;

einen stufenweisen Forderbandantrieb flir die Reaktionsplatten, der die Reaktionsplatten in den
Schienen entlang des Weges in Bearbeitungsrichtung in Zeitintervallen schrittweise voranfiihrt, wobei
jede Fortbewegung ein AusmaB hat, das in etwa dem Abstand zwischen aneinandergrenzenden
Reaktionsplattenreihen entspricht;

eine temperaturgeregelte inkubationsplatte mit einem Eingangs- und einem Ausgangsende, welche
Platte quer zum Bearbeitungs weg liegt, und eine entlang des Weges liegende Inkubationsflache, die
direkt unterhalb der Reaktionsplatte zu liegen kommt, wenn die Platte in den Schienen vorwartsbewegt
wird, und eine Breite hat, die in etwa der L3nge der Reaktionsplattenreihe entspricht, um die
Reaktionsplattenreihen zu inkubieren, wenn diese schrittweise voranbewegt werden; und

eine Fllistation mit einer bewegbaren automatischen Pipette. die eine Reihe von Reaktionsmulden
angrenzend an das Eingangsende der Inkubationsfliche mit Patientenproben oder Verdiinnungen
derselben innerhalb des Zeitintervalls belddt. wobei die Position der einen Reihe angrenzend an das
Eingangsende der Inkubationsflache den Beginn des Wegs definiert.

Gerdt nach Anspruch 34, mit einer vertikal bewegbaren ersten Behandlungsstation entlang des
Behandlungsweges. die in Abstand vom Eingangsende der Inkubationsfldche in Bearbeitungsrichtung
liegt. sodaB der Abstand zwischen ihnen eine erste Inkubationsperiode definiert, wobei vorgesehen
sind:

eine Vielzahl langlicher Absaugrohre. mit einem Absaugrohr fiir jede Reaktionsmuide in der einen
Reihe, zum gleichzeitigen Entfernen von Patientenproben und ungebundenem Analyt aus jeder Reak-
tionsmulde in der einen Reihe, die mit der Bearbeitungsstation zwischen einer angehobenen Position
und einer abgesenkten Position bewegbar sind, wobei jedes Absaugrohr einen FluideinlaB hat, der
oberhalb der offenen Enden der Reaktionsmulden angeordnet werden kann, wenn die Absaugrohre in
angehobener Stellung sind, und der in den Bereich der Reaktionsmuldenb&den anzuordnen ist, wenn
die Absaugrohre in abgesenkter Stellung sind, sowie Vakuumeinrichtungen zur Errichtung eines
regulierten teilweisen Vakuums in den Absaugrohren:;

Eine Vielzahl von Waschrohren, wobei ein Waschrohr fiir jede Reaktionsmulde in einer Reihe
vorgesehen ist, und jedes Waschrohr einen Fluidausla aufweist, der einen Hochdruckstrom von
Waschl&sung auf ein angrenzendes Absaugrohr richtet, um dieses zu treffen und die Waschidsung in
einer entsprechenden darunterliegenden Reaktionsmulde zu verteilen, sowie Waschrohrbeaufschia-
gungseinrichtungen zur gleichzeitigen Beaufschlagung der Waschrohre mit aufeinanderfolgenden Hoch-
druckstrdmen von Waschldsung. um die Reaktionsmulden und die Absaugrohre heftig zu waschen;

eine Einrichturg. um die erste Bearbeitungsstation regelbar vertikal zu bewegen. sodaf die
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Absaugrohre zwischen der angehobenen und der abgesenkten Stellung bewegt werden, in Koordination
mit Vakuumeinrichtungen, sodaB die Fluideinidsse in Kontakt mit dem in den Reaktionsmulden
befindlichen Fluid bleiben, wenn das Fluid entfernt wird, wobei ein durch die Fluidoberfldchenspannung
gebildeter Fluidmeniskus die Reaktionsmulden trockenscheuert; und

erste Zugabeeinrichtungen fir eine rasche Zugabe einer vorherbestimmten Menge eines Reporter-
Konjugats (zweites Reagenz) zu jeder Reaktionsmulde in einer Reihe.

Gerdt nach Anspruch 35, welches eine zweite Bearbeitungsstation entlang des Wegs enthéalt, die im
Abstand von der ersten Behandlungsstation in Bearbeitungsrichtung vorliegt, sodaB der Abstand
dazwischen eine zweite Inkubationsperiode definiert, welches Gerdt aufweist:

eine Vielzah! ldnglicher Absaugrohre mit einem Absaugrohr fiir jede Reaktionsmulde in einer Reihe
zur gleichzeitigen Entfernung von ungebundenem Reporterkonjugat (zweites Reagenz) aus jeder
Reaktionsmulde in einer Reihe, die mit der Bearbeitungsstation zwischen einer angehobenen Position
und einer abgesenkten Position bewegbar sind und jedes einen Fluideinla aufweisen, der oberhalb der
offenen Reaktionsmulden angeordnet werden kann, wenn die Absaugrohre in angehobener Position
vorliegen, und der im Bereich der Reaktionsuldenbdden angeordnet wird, wenn die Absaugrohre in
abgesenkter Stellung sind. sowie Vakuumeinrichtungen zur Errichtung eines geregelten Teilvakuums in
den Absaugrohren;

Eine Vielzahl von Waschrohren, jeweils ein Waschrohr fiir jede Reaktionsmulde in einer Reihe, von
denen jedes einen FluidauslaB3 aufweist, der einen Hochdruckstrom von Waschli8sung gegen ein
benachbartes Absaugrohr richtet, um dieses zu treffen und Waschidsung in eine entsprechende
darunterliegende Reaktionsmulde zu verteilen, sowie Waschrohrbeaufschiagungseinrichtungen zur
gleichzeitigen Beaufschlagung der Waschrohre mit aufeinanderfolgenden Hochdruckstrémen von
Waschidsung, um die Reaktionsmulden und die Absaugrohre heftig zu waschen;

Einrichtungen, um die zweite Behandlungsstation vertikal kontrollierbar zu bewegen, so dafl die
Absaugrohre zwischen der angehobenen und der angesenkten Stellung bewegbar sind in Koordination
mit Vakuumeinrichtungen und die Fluideinidsse in Kontakt mit dem in den Reaktionsmulden befindli-
chen Fluid bleiben, wenn das Fluid entfernt wird, wobei ein durch die Fluidoberfidchenspannung
gebildeter Fluidmeniskus die Reaktionsmulden trocken wischt; und

zweite Zugabeeinrichtungen zur raschen Zugabe einer vorbestimmten Menge eines chromogenen
Substrats zu jeder Reaktionsmulde in einer Reihe.

Gerdt nach Anspruch 35, bei welchem die Absaugrohre im wesentlichen vertikal angeordnet sind und
die Waschrohre mit den Absaugrohren einen Winkel von etwa 15° einschiieien.

Gerdt nach Anspruch 35, bei welchem die Waschrohre einen inneren Durchmesser von etwa 0,069 cm
aufweisen und die Waschrohrbeaufschiagungseinrichtungen eine solenoidbetriebene Fllissigkeitspumpe
enthaiten, deren Verdrangung ausreichend zur Abgabe von etwa 0,125 ml WaschiSsung in jedes
Waschrohr ist und die eine Verdrangungshubperiode von 100 bis 200 Millisekunden hat, wenn das
Solenoid zur Erzielung der Hochdruckstrdme von Waschldsung unter Spannung steht.

Automatisches Analysegerdt nach Anspruch 1 zur eindeutigen Identifizierung von Patientenproben und
Bewahrung der Idenitdt einer Vielzahl von in einzelnen ProbegeféBen enthaltenen Patientenproben zum
Einsatz mit Reaktionsplatten jener Art, die eine Vielzahl von oben offenen Reaktionsmulden in einer
regelmaBigen Matirxanordnung von Reihen und Kolonnen enthdlt, welches aufweist:

einen GefaBhalter mit einer Vielzahl von Aufnahmeeinrichtungen zum losbaren Einsetzen von
ProbegefdaBen an getrennten Stellen;

Identifizierungseinrichtungen zur ldentifizierung eines Probengefdfies mit einem Patienten. wobeil
das identifizierte ProbengefdB in einer ausgew&hlten Aufnahmeeinrichtung einsetzbar ist;

Sensoreinrichtungen zur Feststellung der Anwesenheit des identifizierten Probengefdfies in der
ausgewahiten Aufnahmeeinrichtung;

Verhinderungseinrichtungen, die mit den Identifikationseinrichtungen und Sensoreinrichtungen zu-
sammenarbeiten und die Identifizierung eines weiteren Probengeféfies verhindern, bis das identifizierte
Probengefall als in der gewéahiten Aufnahmeeinrichtung anwesend registriert wurde;

Zwei unabhangige Behandlungsstrafien mit Einrichtungen zur unabhingigen Aufnahme und unab-
héngigen Behandlung von zwei Reaktionsplatten:

Ubertragungseinrichiungen zur automatischen Ubertragung eines Teils jeder Patientenprobe von
iedem aufgenommenen Probegeiél in sine entsprechende Reaktionsmulde in jeder der beiden Reak-

22



15

20

25

30

35

40

45

50

55

40.

41,

42,

43.

44,

45.

46.

47.

AT 401 581 B

tionsplatten; und

Speichereinrichtungen, die mit den Ubertragungseinrichtungen zusammenarbeiten und die Matrix-
stellung jeder entsprechenden Reaktionsmulde jeder der beiden Platten, die einen Teil einer Ubertrage-
nen Patientenprobe enthaiten, speichern.

Automatisches Analysengeradt nach Anspruch 1 mit einer Vorrichtung zur Entnahme von Probenflissig-
keit aus einer oben offenen Reaktionsmulde, enthaltend:

ein langliches Absaugrohr, das zwischen einer zurlickgezogenen Stellung und einer ausgestreckten
Stellung bewegbar ist und einen Filissigkeitseinla aufweist, welches Absaugrohr oberhalb der Reak-
tionsmulde angeordnet werden kann, wenn es in einer zurlickgezogenen Stellung ist, und im Bereich
des Bodens der Reaktionsmulde angeordnet werden kann, wenn es in ausgestreckter Stellung ist,
wobei Vakuumeinrichtungen zur Errichtung eines regulierten Teilvakuums in dem Absaugrohr vorgese-
hen sind;

Einrichtungen zur kontrollierten Bewegung des Absaugrohres in vertikaler Richtung, sodaB dieses
zwischen zurlckgezogener und ausgestreckter Stellung bewegbar ist. welche Einrichtungen mit Vaku-
umeinrichtungen koordiniert sind, sodaB die Geschwindigkeit der Absenkung des Absaugrohres der
Geschwindigkeit entspricht, mit der der Flissigkeitsspiegel in der Mulde absinkt. wodurch der FlUssig-
keitseinlaB des Absaugrohres mit der Fiissigkeit in der Reaktionsmulde wahrend der Flissigkeitsent-
nahme in Kontakt bleibt, wobei ein durch die Oberflichenspannung der Fliussigkeit gebildeter Flussig-
keitsmeniskus die Reaktionsmulde im wesentlichen trocken zurlckldBt.und

ein Waschrohr mit einem FlissigkeitsauslaB, welches Waschrohr so angeordnet ist, dal3 ein
Hochdruckstrom von Waschfllissigkeit auf das Absaugrohr gerichtet wird und auf dieses auftrifft und die
Waschflissigkeit in die darunter befindliche Reaktionsmulde abgegeben wird, sowie Einrichtungen zur
Beladung des Waschrohrs mit dem genannten Waschldsungshochdruckstrom, um Reaktionsmulde und
Absaugrohr zu waschen.

Vorrichtung nach Anspruch 40, bei welcher der Innendurchmesser des Absaugrohres etwa 0,7872 mm
(0,033 inch) betragt.

Vorrichtung nach Anspruch 40, bei welcher die Reaktionsmulde eine Mikromulde ist.

Vorrichtung nach Anspruch 40, bei welcher die Vakuumeinrichtungen eine Vakuumpumpe enthalten.
Vorrichtung nach Anspruch 40, bei welcher das Absaugrohr mit einer Absaugleitung verbunden ist, die
weiters mit den genannten Vakuumeinrichtungen verbunden und durch eine solenoidbetriebene Flissig-

keitspumpe gesteuert ist.

Vorrichtung nach Anspruch 40, bei welcher das Absaugrohr im wesentlichen vertikal angeordnet und
das Waschrohr in bezug auf das Absaugrohr in einem Winkel von etwa 15° angeordnet ist.

Vorrichtung nach Anspruch 40, bei welcher das Waschrohr einen Innendurchmesser von etwa 0.6858
mm (0,027 inch) hat.

Vorrichtung nach Anspruch 40, bei welcher die Beladungseinrichtungen flir das Waschrohr eine
solenoidbetriebene Fllssigkeitspumpe enthalten.

Hiezu 7 Blatt Zeichnungen
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