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D'ANALYSE IN VITRO

CUVETTE UNITAIRE POUR L'ANALYSE D'UN FLUIDE BIOLOGIQUE, ET DISPOSITIF AUTOMATIQUE

(57) Abstract: The bottom of the cuvette (1) comprises
a curved raceway placed so as to guide the oscillating
movement of a ball inserted into the cuvette. In addi-
tion, the cuvette comprises means of attachment, in two
perpendicular directions, to adjacent unit cuvettes. The
cuvettes can thus be stored as plates (19) in a feed mag-
azine (27) of an analytical device (22). The analytical
device comprises several stations (29-37) placed around
a rotary ring (25). Only where it is desired to determine
the clotting time of the blood contained in the cuvette a
ball is introduced into the latter, at a ball distribution post
(36). The cuvette equipped in this way is then brought
to a station (37) where the test is carried out. The ma-
jor advantage of the invention is the polyvalence of the
cuvette and of the analytical device.

(57) Abrégé : Le fond de la cuvette (1) comprend un
chemin de roulement curviligne agencé pour guider le
mouvement oscillant d'une bille insérée dans la cuvette.
En outre, la cuvette comporte des moyens d'accrochage
(12,17,18) , dans deux directions perpendiculaires, a
des cuvettes unitaires adjacentes. Les cuvettes peuvent
ainsi étre stockées en plaques (19) dans un magasin
d'alimentation (27) d'un dispositif d'analyse (22) .
Le dispositif d'analyse comporte plusieurs postes (29
- 37) disposés autour d'une couronne (25) rotative.
Uniquement lorsqu'on souhaite déterminer le temps
de coagulation du sang contenu dans la cuvette, on

introduit une bille dans celle-ci, au niveau d'un poste de distribution (36) de billes. La cuvette ainsi équipée est ensuite amenée a un
poste (37) ot le test est effectué. L'avantage majeur de l'invention est la polyvalence de la cuvette et du dispositif d'analyse.
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Cuvette unitaire pour I’analyse d’un fluide biologique, et dispositif
automatique d’analyse in vitro

La présente invention concerne une cuvette unitaire apte a contenir
un fluide biologique pour Fanalyse de celui-ci, et un dispositif automatique
d’analyse in vitro comprenant de telles cuvettes.

On connait du document EP 0 325 874 une cuvette permettant de
déterminer le temps de coagulation du sang. A cet effet, le fond de la cuvette
comprend un chemin de roulement curviligne dont la concavité est dirigée vers
le haut, sur lequel une bille ferromagnétique est placée et entrainée dans un
mouvement périodique sous leffet d'un champ magnétique extérieur. La
détection des variations de 'amplitude et/ou de la fréquence du mouvement de
la bille permet de mesurer le temps de coagulation. Cette mesure est effectuée
au moyen d'un densitométre disposé de sorte que le faisceau lumineux qu’il
produit est sensiblement tangent a la bille lorsque celle-ci est au point le plus
bas du chemin de roulement. Les cuvettes peuvent étre utilisées soit de fagon
isolée, soit en blocs de plusieurs cuvettes.

Ce type de cuvette, s'il donne généralement satisfaction, presente
néanmoins un certain nombre d’inconvénients.

Tout d’'abord, lorsque les cuvettes décrites dans le document
EP 0 325 874 sont utilisées de facon isolée, il est difficile ou fastidieux de les
stocker d’'une maniére ordonnée qui permette de gagner en encombrement
sans qu'il soit délicat de séparer les cuvettes les unes des autres au moyen
d’'un automate. A linverse, lorsque plusieurs cuvettes sont formées d’'un seul
tenant en un bloc, le stockage est plus aise¢, méme s'il peut nécessiter un
volume important. Mais la manipulation d’'un tel bloc peut s’averer malaisée
dans certaines applications et, en tout état de cause, il est difficile voire
impossible de réaliser des tests différents sur les cuvettes d’un méme bloc, a
moins de disposer d’un dispositif d'analyse trés spécifique.

En outre, ces cuvettes sont uniquement destinées a Ia
détermination du temps de coagulation du sang et, & cet effet, elles comportent
toutes une bille. Il est bien entendu possible d’utiliser ces cuvettes pour
effecteur d’autres analyses ou mesures sur le fluide biologique qu'elles
contiennent, mais cela implique les inconvénients suivants :

- le colt d’une cuvette est augmenté inutilement du fait d’'une part
de la présence non nécessaire d'une bille et d’autre part de moyens prévus sur
la cuvette pour empécher la bille de sortir ;
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- la présence d’une bille peut s’avérer génante pour certains tests
(notamment les tests d'immunologie utilisant des particules magnétiques) ;

- pour les mesures photométriques, il est nécessaire d'augmenter
le volume réactionnel pour recouvrir la bille d’une hauteur suffisante afin de
réaliser la mesure optique en échappant a la bille. Le colt du test est donc
augmenté du fait des quantités non nécessaires de reactifs.

La présente invention vise a remédier aux inconvénients
mentionnés ci-dessus.

A cet effet, et selon un premier aspect, l'invention concerne une
cuvette unitaire apte & contenir un fluide biologique pour l'analyse de celui-ci,
comprenant sensiblement en son fond des moyens définissant un chemin de
roulement curviligne dont la concavité est dirigée vers le haut, ledit chemin
présentant son point le plus bas sensiblement en son centre et étant agence
pour guider le mouvement oscillant d’une bille insérée dans la cuvette,
caractérisée en ce quelle comporte des moyens d'accrochage dans une
premiére direction & au moins une autre cuvette unitaire et des moyens
d’accrochage dans une seconde direction, sensiblement perpendiculaire a la
premiére, & au moins une autre cuvette unitaire.

Plusieurs cuvettes selon linvention peuvent donc étre assemblées
les unes aux autres pour former des plaques qui sont trés faciles a stocker,
dans un encombrement réduit. De plus, il est trés facile de détacher une
cuvette unitaire d'une telle plague, méme de fagon automatisée, ce qui rend ce
type de cuvette d’'emploi particulierement aisé dans un dispositif automatique
d’analyse in vitro.

Par ailleurs, ces cuvettes sont polyvalentes. En effet, elles
comportent un chemin de roulement permettant la mesure du temps de
coagulation du sang au moyen de la détection des mouvements d'une bille.
Toutefois, la présence d’une bille est optionnelle, et la cuvette peut étre utilisée
pour tout type de tests, sans géne due & la bille ou a la forme particuliére du
fond de la cuvette. La présence d’'un point bas dans le fond de la cuvette,
formé par le chemin de roulement, présente de plus avantage de permettre
d’aspirer les liquides avec un volume mort trés réduit et de faciliter le lavage
des particules magneétiques.

L’invention fournit donc une cuvette particulierement intéressante
pour son utilisation dans un dispositif automatique d’analyse in vitro, puisqu’un
seul et méme type de cuvettes, stockées en plaque dans un unique magasin,
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peut permettre de conduire des tests variés selon les besoins (biochimie,
immunochimie, coagulation).

Selon une réalisation possible, les moyens d'accrochage de la
cuvette selon la premiére direction comportent au moins une languette dirigée
vers le bas ménagée sur I'un des bords de la partie supérieure de la cuvette.
En outre, une encoche peut étre ménagée sur le bord de la partie supérieure
de la cuvette opposé au bord comportant la languette, la languette d'une
cuvette étant destinée & coopérer avec I'encoche d'une cuvette adjacente

" selon la premiére direction.

Les moyens d’accrochage de la cuvette selon la seconde direction
comportent par exemple deux débords, dont Fun forme un crochet ouvert vers
le haut et 'autre forme un crochet ouvert vers le bas, le crochet ouvert vers le
haut de I'un des débords d’une cuvette étant susceptible de venir en prise avec
le crochet ouvert vers le bas du débord d’une cuvette adjacente, les debords
étant ménagés sur 'embase de la cuvette, le long de deux bords opposés et
orthogonaux au bord supérieur de la cuvette comportant la languette.

Selon un deuxiéme aspect, linvention concerne un dispositif
automatique d’analyse in vitro, comprenant :

- un magasin d’alimentation dans lequel est stocké un ensemble
de cuvettes unitaires telles que précédemment décrites ; k

- un rotor d’axe sensiblement vertical, associé a des moyens
d’entrainement en rotation et portant une couronne horizontale dentee
délimitant des cavités ouvertes radialement vers I'extérieur aptes a recevoir les
cuvettes unitaires, notamment depuis le magasin d’alimentation ;

- un dispositif d'introduction de fluide biologique & analyser dans
au moins une cuvette ;

' - des postes disposés autour de la couronne, pour la réalisation
de mesures et/ou d’analyses du fluide contenu dans une cuvette, au moins F'un
desdits postes comportant des moyens de déchargement/chargement des
cuvettes pour la réalisation d'une mesure et/ou d’une analyse au niveau du
poste, en dehors de la couronne ; |

- un automate piloté par un logiciel embarqué gérant les
séquences du processus souhaité pour chaque cuvette.

Grace a ce dispositif automatique d’analyse et aux cuvettes
utilisées, qui sont aptes & servir & différents types de tests utilisant des
technologies de mesure différentes, il est possible de réaliser ces différents
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tests et de gérer leur conduite de fagon améliorée par rapport a l'art antérieur.
En effet, les processus de mesures longues (immunologie) ou qui nécessitent
I'observation permanente du phénoméne a mesurer (coagulation) peuvent étre
réalisés en dehors de la couronne, sur les postes correspondants, et ne
constituent doric pas des goulots d'étranglement pour les tests a processus
rapide (biochimie). Les cuvettes peuvent étre stockées en plaques dans le
magasin d’alimentation tout en étant facilement détachables les unes des
autres, a la demande.

Le dispositif automatique d’'analyse selon l'invention est polyvalent
mais simple et peu colteux a fabriquer, & maintenir. En outre, son cout
d’exploitation est sensiblement plus bas que celui des automates de l'art
antérieur, ce qui permet de réduire le nombre de machines par laboratoire,
contribuant ainsi a la réduction des dépenses de santé publique.

Avantageusement, le dispositif comporte un poste de distribution
de billes ferromagnétiques disposé & proximité de la couronne pour pouvoir
insérer une bille dans une cuvette placée dans une cavité, et un poste de
détermination du temps de modification de I'état physique du fluide biologique
contenu dans ladite cuvette mettant en ceuvre un mouvement oscillant de la
bille sur le chemin de roulement ménagé dans la cuvette.

Ainsi, parmi lensemble de cuvettes unitaires, identiques et
polyvalentes stockées dans le magasin d’alimentation, 'une d'elles peut étre
amenée, via la couronne dentée, en regard du poste de distribution de billes,
ol elle recoit une bille. La cuvette ainsi équipée est ensuite dirigée vers le
poste de détermination du temps de modification de Vétat physique du fluide
biologique contenu dans ladite cuvette, par exemple le poste de détermination
du temps de coagulation du sang. L'introduction d’une bille dans la cuvette
s'effectue donc selon les besoins des tests a réaliser, et non de fagon
systématique, ce qui est avantageux notamment en termes de codt.

On décrit & présent, a titre d'exemple non limitatif, un mode de
réalisation possible de l'invention, en référence aux figures annexees :

La figure 1 est une vue en perspective d'une cuvette selon
Finvention ;

La figure 2 est une vue en coupe longitudinale de la cuvette ;

La figure 3 est une vue en coupe transversale de la cuvette ;

La figure 4 est une vue en perspective de trois cuveties
assemblées ;
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La figure 5 est une vue en perspective d’'un empilement de plaques
de cuvettes et de la cinématique pour désolidariser les cuvettes les unes des
autres ;

La figure 6 est une vue schématique en perspective du dispositif
automatique d’analyse in vitro, montrant la couronne dentée et les différents
postes disposés autour de cette couronne X

La figure 7 est une vue en perspective d'une cuvette engagée dans
une cavité de la couronne ; et

La figure 8 est une vue en perspective du magasin d’alimentation
de cuvettes.

~ Comme illustré sur la figure 1, une cuvette 1 comporte une partie
inférieure 2 de forme sensiblement parallélépipédique, comportant des grandes
faces 3, des petites faces 4 et un fond 5. La partie inférieure 2 présente une
longueur de l'ordre de 8 mm et une largeur de l'ordre de 4 mm. Ceci permet
d’obtenir un mélange réactionnel minimum de 200 ul qui limite les

. -consommations de réactifs, tout en conservant des chemins optiques suffisants

pour les mesures spectrophotométriques et turbidimétriques (coagulation).

La partie inférieure 2 de la cuvette 1 est prolongée par une partie
supérieure 6 en forme d’entonnoir s'évasant & 'opposé du fond 5, en tronc de
coéne ou en tronc de pyramide, et formant une ouverture supérieure 7. Ceci
permet d’augmenter le volume de ringage ou le volume réactionnel: de créer
une ouverture large, et de faciliter le rincage des nano particules pour les tests
d'immunologie. Une cuvette 1 présentant une hauteur de F'ordre de 22 mm peut
contenir jusqu’a 650 pl.

On définit la direction transversale D1 comme la direction
orthogonale aux grandes faces 3 et la direction longitudinale D2 comme la
direction orthogonale aux petites faces 4. On définit également le plan
longitudinal médian P1 et le plan transversal médian P2 de la cuvette 1 (voir

. figures 2 et 3).

La description de la cuvette est effectuée dans une position ot le
fond 5 est sensiblement horizontal, et situé sous l'ouverture 7.

Le fond 5 de la cuvette 1 présente un point bas, situé a
Fintersection des plans P1 et P2, ce qui permet d’évacuer par aspiration la
quasi-totalité du liquide contenu dans la cuvette 1, avec un volume restant
dans la cuvette trés réduit. Dans Pexemple de réalisation, le fond 5 de la
cuvette 1 est une portion de cylindre dont I'axe est sensiblement parallele a D1.
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Un chemin de roulement 8 curviligne, et dont la concavité est
dirigée vers le haut, est ménagé sensiblement au fond de la cuvette 1. Le
chemin de roulement 8 présente la forme d’'une portion de cylindre, de rayon
compris entre 8 et 10 mm et dont F'axe est ici sensiblement parallele a D1 et
contenu dans le plan P2. Le chemin de roulement 8 est donc allongé dans le
sens longitudinal de la partie inférieure 2 de la cuvette 1, et présente son point
le plus bas sensiblement en son centre. Le chemin de roulement 8 est défini
par deux rails 9, 10 latéraux ménagés en partie inférieure de la cuvette 1, a
proximité du fond 5. Ces deux rails 9, 10 permettent de guider le mouvement
oscillant d’'une bille 11 insérée dans la cuvette 1. Les dimensions de la bille 11
sont adaptées pour que celle-ci repose sur les rails 9, 10 mais non sur le
fond 5, afin de limiter les frottements. La bille 11 présente par exemple un
diamétre compris entre 1 et 2,5 mm.

La cuvette 1 et les rails 9, 10 sont réalisés d’'une seule piéce par
moulage d’une matiére plastique transparente compatible avec les différentes
réactions d’analyse du fluide biologique que la cuvette est apte a contenir. Un
matériau adapté est le polypropyléne mais tout autre matériau plastique, dont
les caractéristiques de transparence pour la mesure de densité optique sont
suffisantes et qui ne présente pas d'affinité trop importante avec les protéines,
peut convenir.

La cuvette 1 présente, dans sa partie supérieure 6, une languette
12 flexible dirigée vers le bas, faisant saillie de I'un de ses bords supérieurs
longitudinaux 13. Sur le bord longitudinal supérieur opposé 14, la cuvette 1
comporte une encoche 15 de dimensions adptées a celles de la languette 12.
La languette 12 d’une cuvette 1 est destinée & venir coiffer Fencoche 15 d'une
cuvette 1 adjacente (selon la direction D1), pour réaliser 'accrochage de deux
cuvettes 1, comme montré a la figure 4.

En outre, la cuvette 1 comporte une embase 16 en partie
inférieure, dans laquelle sont ménagés, le long de deux bords opposés
paralléles a la direction D1, un premier débord 17 formant un-crochet ouvert
vers le haut et un deuxiéme débord 18 formant un crochet ouvert vers le bas.
Le crochet ouvert vers le haut du premier débord 17 est adapté pour venir en
prise avec le crochet ouvert vers le bas du deuxieme débord 18 d'une cuvette 1
adjacente (selon la direction D2), pour réaliser Faccrochage de deux cuvettes
1, comme montré a la figure 4.
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Grace aux moyens d'accrochage dans les deux directions D1 et
D2, il est possible d’accrocher des cuvettes 1 les unes aux autres, de fagon
manuelle ou automatique, pour former des plaques 19, comme illustré sur la
figure 5. En outre, les débords 17, 18 permettent d'avoir des dimensions hors
tout des cuvettes 1 qui soient les mémes dans leurs parties supérieures 6 et
dans leurs parties inférieures 2 de telle sorte qu'assemblées entre elles, les
cuvettes 1 constituent une plaque plane. Ceci permet d’ordonner les cuvettes 1
pour les stocker de maniére simple, compacte, tout en permettant de détacher
aisément une cuvette 1 de la plaque 19.

La figure 5 représente une pile 20 de plaques 19 de cuvettes 1
supe'rposées. On peut libérer la plaque inférieure par simple déplacement
vertical de celle-ci par rapport aux autres plaques de la pile. Ensuite, il est
possible de dégager une ligne 21, par déplacement vertical des cuvettes de
cette ligne 21 par rapport aux autres cuvettes de la méme plaque. Enfin, une
cuvette 1 peut-étre séparée des autres cuvettes de la méme ligne 21, par un
déplacement transversal. .

On se référe a présent aux figures 6 a 8, qui illustrent un dispositif
automatique d’analyse in vitro 22.

Le dispositif d’analyse 22 comprend une premiere partie (non
représentée) de stockage et de prélévement d'échantillons de fluide biologique
et une seconde partie de mesure et d’analyse, illustrée sur la figure 6. Un
dispositif de prélévement et de pipetage des échantillons et des réactifs permet
de déposer ceux-ci dans des cuvettes 1 disposées dans la seconde partie du
dispositif d’analyse 22, en vue de la conduite de différents tests.

Le dispositif d’analyse 22 comprend un rotor 23 monté pivotant
autour de son axe vertical 24, et entrainé par un moteur non représenté. Sur le
rotor 23 est calée une couronne dentée 25 délimitant des cavités 26
débouchant radialement vers I'extérieur, dans lesquelles sont destinees a étre
insérées des cuvettes 1. A cet effet, et comme illustré sur la figure 7, la largeur
d'une cavité 26 de la couronne dentée 25 est sensiblement égale a la largeur
de la cuvette 1 & sa partie supérieure portant la languette 12. En conséquence,
quand la cuvette 1 est engagée dans une cavité 26, la languette 12 est
appliquée contre la paroi de la cavité 26 et immobilise la cuvette 1 par effet
ressort de sorte que celle-ci ne se déplace pas lors des rotations du rotor 23,
permettant ainsi des mesures optiques stables. La languette posséde donc une
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double fonction d’accrochage de deux cuvettes 1 adjacentes et de maintien
d’'une cuvette 1 dans une cavité 26.

Autour de la couronne 25 sont disposés des postes, orientés
radialement, permettant d’effectuer differentes mesures, tests ou analyses sur
le fluide biologique contenu dans les cuvettes 1, ainsi qu'un magasin
d’alimentation 27.

Comme illustré sur la figure 8, la magasin d'alimentation 27
comprend une pile 20 de plaques 19 de cuvettes 1 unitaires assemblées les
unes aux autres grace aux moyens d'accrochage. Une cuvette 1 peut étre
libérée selon la cinématique décrite en référence a la figure 5: la plaque
inférieure 19 tombe sur un support, puis est poussée vers la gauche (sur la
figure 8), jusqu’a ce qu’une ligne 21 puisse étre décalée vers le bas et se
décrocher du reste de la plaque 19. Ensuite, la ligne 21 est poussée en
direction de la couronne 25, aprés quoi la premiére cuvette 1 est dégagée
transversalement des autres par un poussoir, qui femmeéne au droit d'un
second poussoir 28 transversal au premier, pouvant pousser la cuvette 1 dans
une cavité 6 de la couronne 25.

A titre d'exemple non limitatif, les postes disposés autour de la
couronne 25 peuvent étre : , "

- un poste 29 pour la mesure photométrique ;

- un poste 30 de distribution de nano particules magnétiques
greffées avidines ou streptavidines, pour des réactions de captures
immunologiques ;

- un poste 31 pour la sédimentation magnétique et e lavage ;

- un poste 32 pour la révélation et la lecture de la luminescence ;

- un poste 33 comprenant quatre stations de réalisation d'aliquote
ou de dilution ;

- un poste 34 dévacuation des cuvettes usagées vers un
conteneur de déchets, le poste 34 étant ici disposé de sorte que les cuvettes a
évacuer transitent par le poste 33 aprés étre sorties de la couronne 25 ;

- un poste 35 pour les réactifs ancillaires, pour les particules
magnétiques, pour la révélation de la luminescence, pour la décontamination et
la désorption des protéines dans les tubulures du systéme de prélevement ;

- un poste de distribution 36 de billes ferromagnétiques 11;

- un poste 37 de détermination du temps de modification de I'état
physique du fluide biologique contenu dans la cuvette 1, mettant en ocsuvre un
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mouvement oscillant de Ia bille 11 sur le chemin de roulement 8 ménagé dans
la cuvette 1 ;

- un puits de ringage et/ou de décontamination d'aiguilles de
prélévement et de distribution (non représente).

La couronne 25 se déplace au-dessus d'un élément torique 38
possédant une section en U ouverte vers le haut (voir figure 8). Est ainsi
délimité entre la couronne 25 et 'élément torique 38 un volume régule en
température, par exemple a 37°C, dans lequel les cuvettes 1 peuvent se
déplacer sous l'action de la couronne 25. L’élément torique 38 comporte un
certain nombre d’ouvertures ménagées au moins dans sa paroi exiérieure, et
disposées en regard des postes nécessitant une introduction et/ou un retrait
des cuvettes 1. Un actionneur linéaire tel qu'un vérin, monté sur I'élément
torique 38 ou sur le support du poste considéré, permet de déplacer une
cuvette 1 entre la couronne 25 et le poste concerne.

Le fonctionnement du dispositif d'analyse 22 est le suivant.

Un opérateur indiqgue sur un systéme de commande de type
ordinateur connecté au dispositif d'analyse 22 les mesures et tests a effectuer
sur un échantillon de fluide biologique prélevé. Un logiciel embarqué permet de
gérer les déplacements d’un automate en vue de réaliser plusieurs analyses,
séquentiellement mais en paralléle. L'opérateur a préalablement chargé les
réactifs en les identifiant par exemple a 'aide d'un lecteur de code a barres.

Le magasin d’alimentation 27 introduit le nombre nécessaire de
cuvettes 1 vides dans des cavités 26 de la couronne 25. Les cuvettes 1, dans
lesquelles a été introduit le fluide biologique et les éventuels réactifs
appropriés, sont amenées par la rotation de la couronne 25 en regard des
postes correspondant aux tests ou mesures a effectuer. Selon les cas, la
cuvette 1 est déchargée vers le poste pour que l'analyse ait lieu (et peut y
rester le temps nécessaire sans bloquer le mouvement de la couronne 25 qui
assure simultanément le transfert ou le maintien en position d’autres cuvettes a -
d’autres postes de mesure et d’analyse), ou F'analyse est conduite alors que la
cuvette 1 est toujours disposée dans une cavité 26. Ainsi, les analyses
nécessitant un temps relativement important peuvent étre effectuées en temps
masqué, & un poste précis, alors que d'autres analyses instantanées sont
effectuées a d’autres postes. Une fois I'analyse terminée, les cuvettes 1 sont
replacées sur la couronne 25, le cas échéant, qui les amene vers le poste
d’évacuation 34.
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La couronne 25 est donc un dispositif permettant a la fois de
déplacer les cuvettes 1 mais aussi d'effectuer des tests de biochimie,
généralement rapides. La couronne 25 posséde -un nombre de cavités 26
suffisant pour pouvoir gérer a la fois tous les transferts de cuvettes et les
incubations des réactions de toutes les disciplines afin d’obtenir les cadences
de traitement des échantillons souhaitees.

Concernant la détermination du temps de modification de I'état
physique du fluide biologique contenu dans la cuvette 1, en particulier du
temps de coagulation du sang, le procédeé est le suivant.

Lorsqu’'une telle détermination doit étre effectuée, et uniqguement
dans ce cas, la couronne 25 améne tout d’abord une cuvette 1 au niveau du
poste de distribution 36 de billes ferromagnétiques 11. Une bille 11 est alors
introduite dans la cuvette 1. La cuvette 1 est ensuite déplacée vers le poste 37,
ol la mesure est effectuee.

Le poste 37 comprend des moyens 39 pour exciter
magnétiquement et impulsionnellement la bille 11, et détecter les amplitudes
des oscillations de la bille 11. Ainsi, de fagon connue, la bille 11 est entrainée
dans un mouvement périodique sur le chemin de roulement 8 sous Feffet d'un
champ magnétique extérieur, & une fréquence proche de la fréquence propre
de la bille (de l'ordre de 2,5 & 5 Hz). Le systéme se comporte comme un micro
viscosimetre. En effet lorsque la viscosité du milieu ne change pas, 'amplitude
de la bille 11 est constante. Quand la viscosité augmente, du fait que la
frequence d’excitation est proche de la frequence propre, Famplitude décroit
trés rapidement et permet de détecter avec précision par la mesure de
Pamplitude de la bille, le début des réactions de coagulation ou bien des caillot
trés peu denses. En particulier, ce systéme permet de mesurer des taux de
fibrinogéne trés faibles et avec une bonne précision.

Ainsi, linvention apporte une amélioration déterminante a la
technique antérieure, en fournissant une cuvette unitaire €t un dispositif
d’analyse qui sont polyvalents, de conception et de mise en ceuvre simples, et
qui permettent une réduction des co(ts de fonctionnement.

Il va de soi que l'invention n'est pas limitée au mode de réalisation
décrit ci-dessus a titre d'exemple mais qu'elle en embrasse au contraire toutes
les variantes de réalisation. En particulier, on notera que la languette et
Fencoche pourraient étre disposées sur des bords transversaux de la cuvette,
et les débords sur des bords longitudinaux de la cuvette.
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REVENDICATIONS

1. Cuvette unitaire apte a contenir un fluide biologique pour
'analyse de celui-ci, comprenant sensiblement en son fond (5) des moyens
définissant un chemin de roulement (8) curviligne dont la concavité est dirigée
vers le haut, ledit chemin présentant son point le plus bas sensiblement en son

-centre et étant agencé pour guider le mouvement oscillant d’'une bille (11)

insérée dans la cuvette (1), caractérisee en ce qu’elle comporte des moyens
d’accrochage (12, 15) dans une premiére direction (D1) a au moins une autre
cuvette (1) unitaire et des moyens d’accrochage (17, 18) dans une seconde
direction (D2), sensiblement perpendiculaire a la premiére, a au moins une
autre cuvette (1) unitaire.

2. Cuvette selon la revendication 1, caractérisée en ce que les
moyens d’accrochage de la cuvette (1) selon la premiére direction (D1)
comportent au moins une languette (12) dirigée vers le bas ménagée sur 'un
des bords (13) de la partie supérieure de la cuvette (1)

3. Cuvette selon la revendication 2, caractérisée en ce que la
cuvette (1) comporte une encoche (15) ménagée sur le bord (14) de la partie
supérieure de la cuvette opposé au bord (13) comportant la languette (12), la
languette (12) d'une cuvette (1) étant destinée & coopérer avec I'encoche (15)
d’une cuvette adjacente selon la premiére direction (D1).

4. Cuvette selon l'une des revendications 2 a 3, caractérisée en
ce que les moyens d’'accrochage de la cuvette (1) selon la seconde direction
comportent deux débords, dont 'un (17) forme un crochet ouvert vers le haut et
Fautre (18) forme un crochet ouvert vers le bas, le crochet ouvert vers le haut
de F'un des débords (17) d’'une cuvette (1) étant susceptible de venir en prise
avec le crochet ouvert vers le bas du débord (18) d’'une cuvette (1) adjacente,
les débords (17, 18) étant ménagés sur 'embase (16) de la cuvette (1), le long
de deux bords opposés et orthogonaux au bord supérieur (13) de la cuvette (1)
comportant la languette (12).

5. Cuvette selon l'une des revendications 1 a 4, caractérisée en
ce que la cuvette (1) et les moyens définissant un chemin de roulement (8)
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sont réalisés d'une seule piéce par moulage d’'une matiére plastique
transparente compatible avec les différentes réactions d’analyse du fluide
biologique que la cuvette (1) est apte & contenir.

6. Cuvette selon I'une des revendications 1 a 5, caractérisée en
ce qu'elle comprend une partie inférieure (2) de forme sensiblement
parallélépipédique allongée dans le sens du chemin de roulement (8),
prolongée par une partie supérieure (6) en forme d’entonnoir s'évasant a
I'opposé du fond (5).

7. Cuvette selon 'une des revendications 1 a 6, caractérisée en
ce que le chemin de roulement (8) présente la forme d’une portion de cylindre
de rayon compris entre 8 et 10 mm, pour une bille (11) de diamétre compris
entre 1 et 2,5 mm.

8. Cuvette selon l'une des revendications 1 a 7, caractérisée en
ce que les moyens définissant un chemin de roulement (8) comprennent deux
rails latéraux (9, 10) ménagés en partie inférieure de la cuvette (1).

9. Dispositif automatique d’analyse in vitro, caractérisé en ce qu’il
comprend : »

- un magasin dalimentation (27) dans lequel est stocké un
ensemble de cuvettes (1) - unitaires selon l'une des revendications
précédentes ;

- un rotor (23) d’axe (24) sensiblement vertical, associé a des
moyens d’entrainement en rotation et portant une couronne horizontale
dentée (25) délimitant des cavités (26) ouvertes radialement vers I'extérieur
aptes a recevoir les cuvettes (1) unitaires, notamment depuis le magasin
d’alimentation (27) ;

- un dispositif d'introduction de fluide biologique & analyser dans
au moins une cuvette (1) ;

- des postes (29 - 37) disposés autour de la couronne (25), pour
la réalisation de mesures et/ou d’analyses du fluide contenu dans une
cuvette (1), au moins lun desdits postes comportant des moyens de
déchargement/chargement des cuvettes (1) pour la réalisation d'une mesure
et/ou d’une analyse au niveau du poste, en dehors de la couronne ;
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- un automate piloté par un logiciel embarqué gérant les
séquences du processus souhaité pour chaque cuvette (1).

10. Dispositif selon la revendication 9, lorsqu'elle dépend de la
revendication 2, caractérisé en ce que la largeur d'une cavité (26) de la
couronne dentée (25) est sensiblement égale a la largeur de la cuvette (1) a sa
partie supérieure portant la languette (12).

11. Diqusitif selon la revendication 9 ou 10, caractérisé en ce qu'il
comporte un poste de distribution (36) de billes (11) ferromagnétiques dispose
a proximité de la couronne (25) pour pouvoir insérer une bille dans une
cuvette (1) placée dans une cavité (26), et un poste (37) de détermination du
temps de modification de I'état physique du fluide biologique contenu dans
ladite cuvette (1) mettant en csuvre un mouvement oscillant de la bille (11) sur
le chemin de roulement (8) ménagé dans la cuvette (1).
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