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Die Herausforderung: Massenspektrometrie heute

Der medizinische und klinische Bedarf fur die
Massenspektrometrie besteht seit Langem.

Von 2008 bis 2018 hat sich die Zahl der Publikationen im
Zusammenhang mit Massenspektrometrie verdreifacht.!
Die Literatur berichtet zudem von einem konsistenten
Anstieg an Proben, die mit Massenspektrometrie getestet
werden, Uber die letzten Jahre.?™*

Der Hauptgrund fir diese Veranderung ist, dass es bei
Standardtestmethoden wie der Immunologie und klini-
schen Chemie Limitationen gibt. Fir bestimmte Patienten-
kohorten bietet die Flissigchromatographie in Kombinati-
on mit der Tandem-Massenspektrometrie (LC-MS/MS) eine
bessere analytische Sensitivitat und eine bessere Spezifi-
tat und/oder Genauigkeit, wahrend sie gleichzeitig weniger
durch Matrixeffekte, Interferenzen oder Kreuzreaktivitat
beeinflusst wird.®

LC-MS/MS hat sich somit zu einer weltweit verbreiteten
Technologie in klinischen Referenzlaboren entwickelt und
wird seit einiger Zeit auch in einigen Krankenhausern und
regionalen klinischen Laboren eingesetzt.*

Die Massenspektrometrie ist in der klinischen und akademi-
schen Forschung gut etabliert und wird vorwiegend in den
folgenden Bereichen eingesetzt: Medikamentenspiegel-
messung (TDM), Drogenmissbrauchstests (DAT), Neugebo-
renen-Screening, Endokrinologie, kleine Molekiile, Vitami-
ne, Peptide und Proteinmarker. Die Massenspektrometrie
ist fir komplexe und anspruchsvolle Referenzmethoden
bekannt. Insgesamt findet sich die Massenspektrometrie
heute in separaten, spezialisierten Testbereichen der
Labore, aber es gibt Hirden, die verhindern, dass mehr
Labore Massenspektrometrie im Routinebetrieb einsetzen.
Zwei der groBten Herausforderungen bestehen darin, dass
der Prozess zeitaufwendig sein kann und eine hohe Exper-
tise erfordert, um erfolgreich durchgefihrt zu werden.

Typische Schwachen der bestehenden Massenspektrome-
trie-L6sungen wurden bereits 2018 von Vogeser & Zhang
beschrieben.®

¢ Hohe Komplexitat der Instrumente

* Hardware und Software sind fiir hochspezialisierte
Forschungslabors konzipiert, aber nicht fur die
klinische Routinediagnostik

* Fehlende automatisierte Losungen von der Proben-
vorbereitung Uber die Probenanalyse bis zum Ergebnis-
bericht

e Schlechte Integration der Massenspektrometrie in
Laborinformationssysteme

* Bedienung und Fehlerbehebung von Instrumenten,
die hoch qualifiziertes Personal erfordern

* Schlechte Standardisierung zwischen Geraten
und Verwendung von vielen verschiedenen Assays in
den Laboren

¢ Lange Turnaround-Zeiten, die fir die Notfallversorgung
nicht geeignet sind

* Komplexe Datenverarbeitung

Es gibt Limitationen bei den
Standardtestmethoden

wie der Immunologie und der
klinischen Chemie.



Eine der groBten Schwachen, die lange Turnaround-Zeit,
ist auf den typischerweise erforderlichen Batch-Modus
zurickzufihren. Bei komplexeren Analyten kdnnen bei
langen Trennverfahren mittels Flissigchromatographie nur
wenige Proben verarbeitet werden. Dariber hinaus gibt es
bei technischen Problemen keine geeigneten Servicekon-
zepte fir einen Betrieb in der Routine.

Da es keinen Anbieter flr eine vollstandige Losung gibt,
mussen Labore in der Regel mit zahlreichen verschiedenen
Unternehmen interagieren, um alles zu erhalten, was fur
die Massenspektrometrie erforderlich ist. In den komple-
xesten Fallen missen die Labore mit bis zu sieben Anbie-
tern zusammenarbeiten, um alle erforderlichen Materialien
und Dienstleistungen bereitzustellen (siehe Abbildung 1).

Abbildung 1:

Verschiedene Anbieter missen moglicherweise einbezo-
gen werden, um folgende Komponenten abzudecken:

* Kommerziell erhaltliche Reagenzien fir Kalibratoren und
Qualitatskontrolle (QC) oder Referenzmaterial fur die
in-house Herstellung von Kalibrator- und QC-Material

* Reagenzien und Verbrauchsmaterialien fir die Proben-
vorbereitung und mobile Phase des LC-Systems

* Semi-automatisierte Losungen zur Probenvorbereitung

e Instrumente fir Flissigchromatographie (LC) und Mas-
senspektrometrie (MS), die in der Regel vom gleichen
Anbieter bezogen werden

¢ Softwarelosungen zur halbautomatischen Ergebnisinter-
pretation und -validierung

Eine Herausforderung fir die Massenspektrometrie-Testung heutzutage ist das Fehlen eines Total Solution Providers
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Die Vision: Die Zukunft der Massenspektrometrie

Die Vision fir die Zukunft der Massenspektrometrie-
Losungen ist klar und wird seit vielen Jahren in Publikatio-
nen beschrieben. Im Jahr 2015 hatte Zhang & Rockwood
die Vision, Massenspektrometrie zu einer vollstandig
automatisierten Hochdurchsatzplattform zu entwickeln,
die im Random Access Verfahren kontinuierlich betrieben
werden kann.

Die Autoren stellten sich vor, dass eine ,,automatisierte
Massenspektrometrie-Plattform in Zukunft entweder ein
eigenstandiges Standmodell sein oder zusammen mit
Analysegeraten fir die klinisch chemische Analytik, Ha-
matologie, Gerinnungsanalysegerate und anderen in das
Zentrallabor integriert werden kann“.®

Stone & Fitzgerald hat diese Vision der zukiinftigen Mas-
senspektrometrie im Jahr 2018 weiter prazisiert: ,Ein
solches System hatte dhnlich einfache Bedienungen wie
automatisierte Analysegerate fiir die klinische Chemie -
Random Access Workflows, minimale Ausfallzeiten,

Zhang und Rockwood hatten die
Vision, die Massenspektrometrie
zu einer vollstandig automati-
sierten Hochdurchsatzplattform
zu entwickeln, die im Random
Access Verfahren kontinuierlich
betrieben werden kann.

24/7 Service und Support sowie validierte und gebrauchs-
fertige Reagenzien und Kalibratoren, die vom Anbieter
geliefert werden. Diese Systeme wirden keine spezialisier-
ten Fertigkeiten der Endnutzer fir den Betrieb bendtigen

und tber eine Probennahme und Software
verfligen, die eine Integration zur Nach- /\/l

verfolgung von Systemen zusammen mit
ASTM/HL7-Schnittstellen zu Laborinfor-
mationssystemen ermdglichen.*

Als logische Konsequenz der vorgestellten automatisierten
Losungen, die in routinemaBige Laborautomationssysteme
integriert werden konnten, prognostizierten Greaves et al.
in 2019 eine zunehmende Zahl der klinischen Labore,

die Massenspektrometrie-Tests einflihren, insbesondere in
den Bereichen Endokrinologie und Drogentests.!




Die Antwort: Roches Vision von cobas® Mass Spec

Die oben genannten Visionen werden durch die cobas®
Mass Spec Ldsung in die Realitat umgesetzt. Roche
Diagnostics investiert in die Entwicklung einer Losung flr
die klinische Massenspektrometrie, die konform zu den
|[VD-Vorschriften ist, unerfiillte Bedirfnisse adressiert
und Antworten auf die aktuellen Herausforderungen der
klinischen Massenspektrometrie liefert:

* Vollautomatisierung* von der Probenvorbereitung
bis zur Ergebnisinterpretation im Random Access Modus

* Nahtlose Integration in die klinische Chemie,
Immunologie und dariiber hinaus liber cobas® pro
integrated solutions

* Hoher Durchsatz von bis zu 100 Injektionen/Stunde,
um den Anforderungen des Zentrallabors an schnelle
und vorhersagbare Turnaround-Zeiten gerecht zu werden

* Ein breites Assay-Menii von lber 40 Analyten, konso-
lidiert auf einer einzigen Plattform

* Manuelle Probenvorbereitung ist fir bestimmte Tests weiterhin erforderlich,
z. B. fr Inmunsuppressiva und freie Arzneistoffe.

Abbildung 2:

Der cobas® Mass Spec Analyzer, der als cobas®i 601
Analysemodul bezeichnet wird, wurde entwickelt, um

eine komplexe Technologie in einen integralen Bestand-
teil der klinischen Routinetestung zu verwandeln. Es ist
als Gesamtlosung von der Probe bis zum Ergebnis fiir die
klinische Massenspektrometrie konzipiert und umfasst die
folgenden Elemente, wie in Abbildung 2 dargestellt:

* Gebrauchsfertige Reagenzkassetten mit demselben
Design wie die geschatzten cobas® c und cobas® e
Reagenzpacks

* Eine automatisierte Probenvorbereitung basierend auf
paramagnetischen Partikeln, die eine effiziente Proben-
aufreinigung gewahrleistet

¢ Vollautomatisierte Flissigchromatographie und Massen-
spektrometrie mit dem cobas® ,Look and Feel*

¢ \/ollautomatisierte Datenverarbeitung, automatisierte
Ergebniserstellung und Ergebnisflagging, um die manu-
elle Analytenquantifizierung zu ersetzen

* Integration in cobas® pro integrated solutions fir die
Anbindung in das Zentrallabor

cobas® Mass Spec Losung, eine ,,sample-to-result“-Gesamtlosung fur klinische Massenspektrometrie-Tests
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Die Zukunft: cobas® Mass Spec

Hier sind einige Beispiele, wie cobas® Mass Spec
klinischen Laboren eine Reihe von Vorteilen bieten kann:

Vollautomatisierte Massenspektrometrie-Tests kon-
nen dazu beitragen, die Effizienz des Labor-Workflows
zu erhohen und menschliche Fehler zu reduzieren

cobas® Mass Spec bietet eine vollautomatisierte Losung*
von der Probenvorbereitung bis zur Ergebniserstellung.
Nach der Vorbereitung des Systems besteht die einzige
Aufgabe flr einen Labormitarbeiter darin, die Proben in
das Analysegerat zu laden. Das System fihrt die Proben-
vorbereitung, Trennung und Detektion automatisch durch,
validiert die Ergebnisse und libergibt diese schlieBlich

an das Laborinformationssystem (LIS).

Abbildung 3:

Wie in Abbildung 3 gezeigt, verringert dies das Potenzial
fur menschliche Fehler sowie manuelle Tatigkeiten.

Dies wiederum ermdglicht eine Verbesserung der Gesamt-
effizienz des Workflows.

Vollautomatisierte Massenspektrometrie ermoglicht es, Zeit und Ressourcen zu sparen
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* Manuelle Probenvorbereitung ist fiir bestimmte Tests weiterhin erforderlich,
z. B. flr Immunsuppressiva und freie Arzneistoffe.
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Komfortable und vereinfachte Handhabung der
Reagenzien kann Arbeitszeit einsparen Abbildung 4:

Reagenzhandling wird vereinfacht und praktischer
Bei den aktuellen Massenspektrometrie-Angeboten kann

die Reagenzvorbereitung ein komplexer Prozess sein.
Reagenzien sind in der Regel nicht gebrauchsfertig

(z. B. mussen interne Standards und mobile Phasen vor-

bereitet werden). Zusatzlich sind entsprechende Chemie- G ﬁ
kenntnisse und ein geeignetes Labor erforderlich.

Mit cobas® Mass Spec wird ein optimiertes Reagenzkon- % TTrrll
zept angeboten, das eine schnelle und unkomplizierte

Handhabung ermdglicht. Dadurch wird das Laborpersonal

entlastet und das Risiko menschlicher Fehler minimiert.

Produktspezifische Reagenzien sowie Multianalyt-Reagen-

zien werden in leicht handhabbaren Reagenzienpackungen

oder -behaltern geliefert, wie in Abbildung 4 dargestellt. Komplexer und verstreuter Prozess

Die zukiinftige cobas® Mass Spec L6sung

f Produktspezifische Komponenten
e Interne Standards
» Reagenzien zur Probenvorbereitung

Gemeinsame und Multiprodukt-

Komponenten
o | C-Saulen, Puffer, Elutionsmittel

Verbrauchsmaterialien und Behilter
» MS-Reaktionsgefal, Flissigkeitsversorgung
« Flussigkeitsabfall

Komfortabler, optimierter Prozess
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cobas® Mass Spec ist als Losung konzipiert,
die konform zu den IVD-Vorschriften ist und
den gesamten Arbeitsablauf abdeckt

Eine vollautomatisierte IVD-L6sung spart
Validierungsaufwand

Derzeit missen bei der Entwicklung und Validierung von
LC-MS/MS-basierten Methoden verschiedene Schritte in
Betracht gezogen und Richtlinien befolgt werden, um
sie zu validieren. Diese sind zeitaufwendig und erfordern
hohe Fachkenntnisse, die das Laborpersonal zusatzlich
belasten kdnnen.®?

cobas® Mass Spec ist als Losung konzipiert, die konform
zu den IVD-Vorschriften ist und den gesamten Arbeitsab-
lauf abdeckt, einschlieBlich der Instrumentation, Software
und Reagenzien. Performancedaten werden auf Assay-
Methodenblattern bereitgestellt, die auf vielen internen
Versuchen sowie internen und externen Validierungs- und
Verifizierungsdaten basieren. Die Experten fiir Massen-
spektrometrie werden von dem aufwandigen Prozess der
Testentwicklung befreit und kdnnen sich auf exotischere
Methoden, die in sich schnell verandernden Umgebungen
wie der Drogenanalytik eingesetzt werden, konzentrieren.

cobas® Mass Spec wird einen hochent-
wickelten Algorithmus zur automatischen
Verarbeitung der Daten einflhren

Mit der cobas® Mass Spec Losung wird
Random Access in die Welt der massen-
spektrometrischen Testung eingefihrt

Mit einem Analysegerat im Random Access Betrieb
konnen Patientenergebnisse friiher bereitgestellt
werden

Mit der cobas® Mass Spec Losung wird Random Access in
die Welt der massenspektrometrischen Testung einge-
fiihrt. Ublicherweise miissen Benutzer sowohl die Geréte-
einstellungen andern als auch die Reagenzien und Saulen
tauschen, um eine bestimmte Applikation ausfihren zu
konnen. Wenn zu einer anderen Applikation gewechselt
wird, muss das System umgebaut werden. Das bedeutet,
dass das System derzeit auf Testung im Batch Mode
beschrankt ist, was zeitaufwendig und ineffizient ist."®

cobas® Mass Spec erlaubt das Laden und Prozessieren
von Proben, sobald diese im Labor eintreffen. Es ist kein
Testen im Batch Mode erforderlich, wodurch sowohl die
Effizienz als auch die Flexibilitat des Prozesses erhoht
werden kann, was wiederum eine friihere Freigabe von
Patientenergebnissen ermoglicht.

Automatisierte Ergebnisvalidierung und -erstellung
vereinfacht Prozesse

Heutzutage erfordert die Uberpriifung und Freigabe von
Ergebnissen nicht nur eine hohe Fachkompetenz, sondern
ist auch arbeitsintensiv.®

cobas® Mass Spec wird einen hochentwickelten Algorith-
mus einflhren, um die im Massenspektrometer generier-
ten Daten automatisch zu verarbeiten. Die Daten werden
verarbeitet, validiert und berechnet, und die Ergebnisse
werden direkt berichtet, ohne jeden einzelnen Peak visuell
zu kontrollieren. Im Falle eines geflaggten Ergebnisses
wird eine Warnung ausgegeben, die signalisiert, dass das
Ergebnis Uberprift werden muss, bevor es an das LIS ge-
sendet wird.



Eine Vielzahl von Analyten im Launch Mentii ver-
bessert den Zugang zur Massenspektrometrie in der
klinischen Routine

Wie in Abbildung 5 dargestellt, werden fir Gber 40 Analyte
Assays entwickelt. Das breite Assay-Menl umfasst unter
anderem Steroide, Vitamin D und haufig getestete TDM-
Parameter, einschlieBlich des kompletten Portfolios der
Immunsuppressiva aus Vollblut.

Die Assays werden in 9 gebrauchsfertigen Multi-Reagenz-
kassetten zur Verfligung gestellt.

Standardisierte und riickfiihrbare Methoden sind
Voraussetzung fiir konsistente Patientenergebnisse

Eine weitere Herausforderung in der heutigen Welt der
Massenspektrometrie ist die mangelnde Standardisierung,
die bei klinischen Massenspektrometrie-Tests noch haufi-
ger vorkommt. Aktuell werden hauptsachlich Lab Deve-
loped Tests (LDTs) in der klinischen Massenspektrometrie
verwendet. Durch die mangelnde Verflgbarkeit einer
Gesamtlosung kommt es zu zahlreichen Geratekonfigura-
tionen, verschiedenen praanalytischen und analytischen

Abbildung 5:

Methoden, unterschiedlichen Bedingungen fir die Daten-
erfassung, Kalibrations- und Qualitéatskontrollkonzepten
und schlieBlich Methoden zur Interpretation von Ergeb-
nissen.

Dies bedeutet, dass es schwierig ist, die Ergebnisse
zwischen den Laboren und sogar zwischen Instrumenten
zu vergleichen. Dariiber hinaus gibt es im Allgemeinen eine
mangelnde Standardisierung aufgrund des Fehlens geeig-
neter Referenzmessverfahren oder Referenzmaterialien.”"

Roche Diagnostics entwickelt in Zusammenarbeit mit ex-
ternen Experten im Bereich Massenspektrometrie standar-
disierte Referenzmethoden. Alle Assays aus der Launch
Welle 1 von cobas® Mass Spec konnen auf Referenzme-
thoden zurlickgefiihrt werden, was die Standardisierung
von Massenspektrometrie basierten Tests ermoglicht. Dies
gewabhrleistet in Verbindung mit der cobas® Mass Spec
Losung, die alle erforderlichen Prozessschritte von der
Probe bis zum Ergebnis umfasst, dass die Ergebnisse mit
anderen Laboren vergleichbar sind, die dieselbe Ldsung
verwenden.

cobas® Mass Spec Assay-Meni in Launch Welle 1, wobei jede Farbe eine andere Indikation

oder Arzneimittelklasse reprasentiert (s. Farb-Legende).
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Die Reagenzien der Welle 1 werden in Landern mit CE-Kennzeichnung gestaffelt eingefiihrt, wobei die meisten bis Ende des Jahres 2025 verfiigbar sein werden.
Amikacin, Gentamicin, Tobramycin, Levetiracetam und Methotrexat werden voraussichtlich 2026 erhaltlich sein.
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Vereinfachung des Kalibrationskonzepts

Der heutige Standard fir LDTs in der klinischen Massen-
spektrometrie ist durch Batch-Modus Analysen gekenn-
zeichnet und umfasst typischerweise 6 bis 8 Kalibrator-
level, die mindestens einmal, wenn nicht sogar mehrmals
pro Batch enthalten sind. Dies fiihrt zu einer erheblichen
Anzahl an Kalibratoren, die bei jedem Batchlauf vorberei-
tet oder aufgetaut und getestet werden missen.

Das vorgeschlagene Rickfihrbarkeitskonzept ermog-
licht eine einfache Kalibration von cobas® Mass Spec
Applikationen. Die Kalibration von cobas® Mass Spec folgt
den etablierten Prozessen heutiger Immunoassay Losun-
gen. Anstelle einer Kalibration mit 6 bis 8 Kalibratorlevel
wird eine Zwei-Punkt Re-Kalibration einer vorgefertigten
Kalibrationskurve (oder Kalibrationskurve des Herstellers)
durchgefihrt. Eine intensive Testung durch Roche wird

zu einer erhohten Kalibrationsstabilitat und zu einem deut-
lich langeren Kalibrationsintervall fihren.

Q

Mehr als 40 Analyte sind
in der Entwicklung




Zusammenfassung

Zusammenfassend sind die drei groBten Herausforderun-
gen fir Labore, die die Massenspektrometrie als Techno-
logie im Routine-Labor einsetzen, die hohe operative
Komplexitat, die mangelnde Automatisierung, Standardi-
sierung und Integration sowie der Bedarf an qualifiziertem
Personal fur die Durchfiihrung.

Das Designziel der cobas® Mass Spec Losung besteht
darin, die Testung mit Massenspektrometrie vollstandig zu
automatisieren und so bedienerfreundlich zu gestalten wie
die aktuelle Testung in der klinischen Chemie oder Immu-
nologie. Wie in Abbildung 6 dargestellt, ist die Losung so
konzipiert, dass Anforderungen fir die Routinetestung im
klinischen Umfeld erfillt werden, wie Durchsatz, Random
Access, und eine nahtlose Integration von Massenspektro-
metrie-Tests in das Zentrallabor.

Abbildung 6:
Die Zukunft der Massenspektrometrie

(\’ Nahtlose Vollstiandige fffi
KJ Integration ** Automatisierung* LI

Klinische Chemie Immunologie

Hoher
Durchsatz

Massenspektrometrie

Umfangreiches
Testmenii

Erstmalige vollstandige Integration der Massenspektrometrie in das Zentrallabor

* Manuelle Probenvorbereitung ist fiir bestimmte Tests weiterhin erforderlich, z. B. fiir Inmunsuppressiva und freie Arzneistoffe.

** Zum Zeitpunkt der Markteinfiihrung ist die cobas® Mass Spec L&sung in einer einzigen Konfiguration <cobas® pro SSU | i 601> verfiigbar.

Alle anderen Konfigurationen werden zu einem spateren Zeitpunkt verfligbar sein.
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