CELKOVY BETA LIDSKY
CHORIOVY GONADROTOPIN
(B-hCG)

ZamysSlené pouziti

Test -STAT® celkovy beta lidsky choriovy gonadrotopin (B-hCG) je in vitro diagnosticky test ke
kvalitativnimu a kvantitativnimu uréeni beta lidského choriového gonadrotopinu v plné krvi nebo vzorcich
plazmy. B-hCG Ize pouzit ke zjisténi rané faze t&€hotenstvi.

Vysvétleni metody

Testovaci kazeta i-STAT B-hCG vyuziva metodu imunosorpéni analyzy propojenou s enzymy na dvou
mistech, tzv. ELISA. Protilatky specifické pro B-hCG t jsou umistény na elektrochemickém snimadi,
ktery se nachazi na silikonovém Cipu. V jiném misté silikonového &ipu je také usazen enzym konjugatu
fosfatazy protilatky/alkalinu specifické pro samostatnou ¢ast molekuly lidského choriového gonadotropinu.
Vzorek plné krve nebo plazmy je uveden do kontaktu se snimadi, coz umoziiuje rozpusténi konjugatu
enzymu ve vzorku. hCG ve vzorku bude oznaden alkalickou fosfatdzou a je zachycen na povrchu
elektrochemického snimace bé&hem pfiblizné sedmiminutového obdobi inkubace. Vzorek i nadmérny
konjugat enzymu jsou ze snimacl smyty. Tekutina pro smyvani obsahuje substrat pro enzym alkalické
fosfatazy. Tento enzym vazany na slozeni protilatky/antigenu/protilatky Stépi substrat, ¢imz se uvolfiuje
elektrochemicky zjistitelny produkt. Elektrochemicky (amperometricky) snima¢ méfi tento enzymaticky
produkt, ktery je umérny koncentraci B-hCG ve vzorku.

Obsah

Kazda kazeta i-STAT B-hCG ma pfivod pro vzorek, snimace ke zjisStovani f-hCG podle vySe uvedeného
popisu a veSkeré nezbytné reagencie potfebné k provedeni testu. Kazeta obsahuje pufr a konzervacni
prostfedky. Seznam reaktivnich slozek je uveden dale:

Reaktivni sloZka Biologicky zdroj Minimalni mnozZstvi
Konjugat protilatky / alkalického fosfatu Krysi IgG : Hovézi stfevo 0,003 ug
IgG Krysi IgG 8 ug
IgM Krysi IgM 3 ug
Aminofenyl fosfat sodiku Neni relevantni 1,8 mg
Heparin Praseci stfevo 0,451U

) Abbott
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Metrologicka sledovatelnost

Test systému i-STAT na -hCG méFi mnozstvi koncentrace hCG v plazmé nebo plazmové frakci plné
krve (v IU/L) pro in vitro diagnostické pouziti. Hodnoty B-hCG pfifazené materialim pro ovéreni materiall
a kalibrace jsou odvoditelné pro kontrolni a ovéfovaci materialy spole¢nosti Abbott Point of Care, které
jsou odvoditelné podle 5. mezinarodniho standardu World Health Organization 5th International Standard
(Svétové zdravotnické organizace) (07/364), pfipravené ze spoleéného fondu plazmy a antigenu hCG
ziskanych z nezavislych zdroj. Kontroly a materialy pro ovéfovani kalibrace systému i-STAT jsou
validovany pouze pro pouzivani se systémem i-STAT a pfifazené hodnoty nemusi byt dosazitelné s
ostatnimi metodami. DalSi informace tykajici se metrologické sledovatelnosti vam poskytne spole¢nost
Abbott Point of Care Inc.

Vykazovatelny rozsah
Test i-STAT B-hCG Test bude vykazovat 5,0 az 2 000,0 IU/L. U vzorkd pod vykazovatelny rozsah se na
rucnim zafizeni bude zobrazovat ,< 5,0 IU/L". U vzork(l nad vykazovatelny rozsah se na ru¢nim zafizeni

bude zobrazovat > 2 000,0 IU/L.

Kvalitativni interpretace vysledku

Vychozi nastaveni na ru&nim zafizeni uvadi kvantitativni hodnotu B-hCG a kvalitativni interpretaci
vysledku testu B-hCG. Rucni zafizeni Ize pfizplsobit tak, aby zakazovalo nebo povolovalo kvalitativni
interpretaci 3-hCG.

Kvantitativni vysledek Kvalitativni interpretace Prenosny displej
B-hCG B-hCG*
B-hCG = 5,0 IU/L Negativni hCG QUAL (-)
5,0 < 3-hCG < 25,0 IU/L Nestanoveno hCG QUAL ( )
B-hCG = 25,0 IU/L Pozitivni hCG QUAL ( +)

Pokud jsou aktivovany kvalitativni interpretace, budou se vzdy zobrazovat s kvantitativnimi hodnotami.

*Poznamka: Kvalitativni interpretace B-hCG zobrazena na obrazovce analyzatoru i-STAT 1 je zalozena
na vysledku kvantitativniho stanoveni B-hCG pred zaokrouhlenim. Vzhledem k zaokrouhleni
muize byt kvantitativni vysledek B-hCG 5,0 IU/L zobrazen s kvalitativnim vysledkem B-hCG bud
Negativni (-) nebo Nestanoveno ( ). Podobné téz kvantitativni vysledek B-hCG 25,0 IU/L mlze byt
zobrazen s kvalitativnim vysledkem B-hCG bud Nestanoveno ( ) nebo Pozitivni (+).

Ocekavané hodnoty

Protoze je hCG bézné syntetizovan a vylu€ovan bunikami placenty nebo jejich prekurzord, hladiny
hormonu jsou bézné a u netéhotnych subjektl jsou tak nizké, Ze nejsou zjistitelné." Koncentrace

hCG naméfené v séru netéhotnych subjektt uvadéné v literature jsou < 5 IU/L.22¢ Koncentrace hCG
prudce stoupa v prvnich tydnech téhotenstvi a denné se pfiblizné zdvojnasobuje. Proto mohou hodnoty
celkového B-hCG mezi 5 a 25 IU/L indikovat rané téhotenstvi.® Tyto vysledky je vSak tfeba vzdy posoudit
v kontextu Klinické situace, data posledni menstruace, panevniho vySetfeni a dalSich klinickych zjisténi
nebo diagnostickych modalit .# (Viz ¢ast Omezeni postupu nize.) Kdyz jsou zjis§tény hranic¢ni vysledky
mezi 5 IU/L a 25 IU/L nebo vysledky 3-hCG neodpovidaji klinickému kontextu, opakujte vySetfeni B-hCG
0 48 hodin pozdéji.*>® Hladiny hCG > 25 IU/L indikuji ranou fazi téhotenstvi.? Hodnoty hCG v prvnim
trimestru obvykle prudce stoupaji a ve zbyvajici &asti t&hotenstvi pomalu klesaji.

Shrnuti a vysvétleni testu
Lidsky choriovy gonadrotopin (hCG) je hormon glykoproteinu, ktery je vylu€ovan syncytiotrofoblastickymi
burikami placenty. Jde o komplexni molekulu, ktera sestava ze dvou antigenné rliznych glykoproteinovych

dil¢ich jednotek, alfa (a) a beta (). Dil¢i jednotka a je nalezena v ostatnich glykoproteinovych hormonech
podvésku mozkového (luteinizacni hormon [LH], hormon stimulujici folikul [FSH] a hormon stimulujici
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Stitnou zlazu [TSH]) i hCG. Dil&i jednotka {8 je specificka pro hCG, ale vykazuje znac¢nou homologii s LH.
Intaktni molekula hCG i volna dil&i jednotka jsou zjistény v rané fazi t&éhotenstvi. Obé formy B (intaktni
a volna) jsou zjistovany timto testem.

Fyziologicky se zda, Ze B-hCG uchovava zluté télisko a umozriuje tak syntézu progesteronu a estrogenda,
které podporuji endometrium. PFi postupujicim nekomplikovaném téhotenstvi placenta predpoklada
produkci téchto hormond. Hladiny B-hCG se zvysSuji na vrcholnou koncentraci a potom klesaji a stabilizuji
se. B-hCG cirkuluje jako intaktni molekula v séru zen, které maji nekomplikované téhotenstvi. Dilci
jednotky jsou rychle §tépeny a rozkladaji se v ledvinach.® Diky dostupnosti citlivych kvantitativnich
chemickych rozbor( k méreni B-hCG se ukazalo, Ze hladiny hCG mohou byt uzite¢né pfi predikci
spontannich potratd,”® ¢imz pomahaji zjiStovat mimodélozni téhotenstvi”*'° a nasobnou gestaci.”

Lékati obecné vyzaduiji rychlou a pfesnou diagnostiku t&hotenstvi. Zeny v plodném véku &asto

uvadéji pracovnikiim pohotovosti, stfedisek pohotovostni péc€e, zdravotnickych ordinaci, klinik a jinym
poskytovatelim péce symptomy téhotenstvi nebo jiné klinické stavy, jako je bolest bficha, vaginalni
krvaceni, synkopa nebo 8ok — coz jsou stavy, které mohou souviset s téhotenstvim. B&€hem t&hotenstvi
je kontraindikovana spousta bé&znych Iékl a pokud je to mozné, nepouziva se diagnostické snimkovani.
Casto je nezbytné rychle uréit, zda je Zena t&hotna a jenom historie menstruace neni spolehliva." Proto
mohou lékafi vyzadovat rychly kvantitativni test B-hCG.

Vykonnostni charakteristiky
Presnost
Test i-STAT B-hCG ma presnost <10 % (CV).* Studie presnosti byla provedena podle CLSI EP5-A2."?

Byly duplicitné testovany tfi urovné kontroly, dvakrat denné, po dobu 20 dn(, s pouzitim tfi riznych Sarzi
kazet pro celkem 80 vysledk( na kontrolni drovni na Sarzi kazety. Primérna statistika je uvedena dale:**

Kontrolni Primeér, V prabéhu Mezi dny, Celkem

hladina 1U/L dne, %CV %CV %CV
1 20,8 53% 0,4 % 55 %
2 725,3 3,0% 0,6 % 3,7 %
3 1 064,1 4,0 % 0,9 % 4,2 %

* Pfesnost na dolnich hladinach je limitovana nepresnosti prostfedi, ktera je vyhodnocena na < 1,4 IU/L.
** Reprezentativni Udaje, vysledky z individualnich laboratofi mohou byt odliSné.

Porovnani metody

Data porovnani metody byla shromazdéna pomoci smérnice CLSI EP9-A2."3 Komeréné dostupné
vzorky zmrazené plazmy obsahujici B-hCG byly vstfiknuty do venéznich vzorkud piné krve odebranych
do heparinizovanych evakuovanych zkumavek a analyzovany duplicitng na systému i-STAT. Céast vzork
byla odstfedéna a separované vzorky plazmy byly analyzovany duplicitné na systému i-STAT a Architect
do 4 hodin od odbéru.

Na prvnim replikatu kazdého vzorku byla provedena analyza Demingovou regresi. V tabulce porovnani
metod oznacuje pismeno n pocet vzorkl v datové sadé, Sxx a Syy jsou odhady nepfesnosti na zakladé
duplikatl komparativni metody a metody i-STAT, v uvedeném poradi. Sy.x je smérodatna chyba odhadu a
r je korelacni koeficient.***

Porovnani metod jsou mezi jednotlivymi stfedisky rizna kvuli rozdildm v manipulaci se vzorkem, kalibraci
komparativni metody a jinym odchylkam specifickym pro dané stiedisko.

***Obvyklé varovani v souvislosti s pouzitim regresni analyzy je zde shrnuto pro pfipomenuti. Pro analyt plati, ,Ze pokud jsou data v Uzkém rozsahu, je
odhad parametr( regrese relativné nepfesny a mlze byt zkresleny. Predikce na zakladé odhadl tak mohou byt neplatné®.’® Korelaéni koeficient r maze
byt pouzit jako voditko k posouzeni adekvatnosti rozsahu komparativnich metod pfi pfekonavani problému. Rozsah dat Ize povazovat za adekvatni,
pokud r > 0,975.

Rev. Date: 29-APR-19 Art: 730474-15C B-hCG -3



Porovnani metod: i-STAT vs Abbott Architect (IU/L)

i-STAT (pIna krev) vs. i-STAT (Cerstva plazma) vs.
Architect (Cerstva plazma) Architect (Cerstva plazma)
n 288 287
Sklon 1,01 1,00
Intercept 2,40 -3,21
Sy.x 0,0084 0,0044
Syy 57 % 4,0 %
Sxx Neni relevantni 2,4 %
r 0,990 0,997
Xmin 8,8 7,9
Xmax 2 024,8 1983,6

Analyticka specifiénost

Metoda B-hCG je specificka pro dil€i jednotku (volna a intaktni) lidského choriového gonadrotopinu.
Byly testovany nasledujici latky, u kterych se zjistilo, Ze maji na B-hCG nevyznamny vliv.

KFizovy reaktant koncentrace kFizova reaktivita (%)
LH 450 IU/L <10 %
FSH 300 IU/L <10 %
TSH 100 mIU/L <10 %

Limit kvantifikace, limit detekce, limit blanku

Limit kvantifikace (LOQ), limit detekce (LOD) a limit blanku (LOB) byl odhadnut (podle smérnice CLSI
EP17-A™) jako limit pod dolni hladinou vykazovatelného rozsahu, 5 IU/L.

Obnoveni

Linearita zfedéni testu i-STAT B-hCG byla zkoumana pomoci vzorkd heparinizované plné krve a plazmy
od tfi nezavislych darct. U kazdého darce byl pfipraven pivodni negativni vzorek B-hCG a zfedény
vzorek B-hCG. Pfi tomto procesu byly ziskany tfi pozitivni vzorky 3-hCG piIné krve, které byly nasledné
duplicitné posouzeny v deseti kazetach pro tfi samostatné Sarze kazet i-STAT B-hCG. Tyto vzorky pIné
krve byly nasledné zfedény stejnym objemem puUvodni nefedéné piné krve a testovany v 10 kazetach

z kazdé ze tfi samostatnych Sarzi kazet i-STAT B-hCG. Z téchto udaju plné krve bylo vypo&teno obnoveni
B-hCG.

Plazma odvozena z téchto tfi darct byla zkombinovana do rovhomérnych objem( ve vS§ech moznych
kombinacich dvojic. Tyto kombinace pak byly spole¢né analyzovany v 10 kazetach pro kazdou ze

tfi samostatnych Sarzi kazet i-STAT B-hCG. Obnoveni B-hCG pro kazdou dvojici bylo vypoéteno
zprdmeérovanim 30 vysledkl. % obnoveni uvadi nasledujici tabulka.
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PIna krev

Koncentrace Zredéna koncentrace % obnoveni
(IU/L) 1U/L
A 104,1 52,9 101,8 %
B 288,9 132,0 91,4 %
C 899,8 467,2 103,8 %
Plazma
Vzorek Kon((I:S?Lt;'ace Zredéna IItjo/rlzcentrace % obnoveni
A 88,8 - -
B 298,0 - -
C 971,6 - -
A+B - 203,4 105,2 %
B+C - 655,3 103,2 %
A+C - 532,2 100,4 %

Omezeni testul
Tento test dokaze zjistit plnou molekulu (intaktni) hCG i volné dil&i jednotky B-hCG.

Test i-STAT Total B-hCG je urCen k pouziti pouze pfi rané detekci téhotenstvi a nemél by se pouzivat
k zadnému jinému ucelu.

Zvy3ené hladiny hCG byly asociovany s ur€itymi abnormalnimi fyziologickymi stavy jako gestacni
trofoblastické onemocnéni a netrofoblastické neoplazmy v&etné karcinomu z pfechodnich bunék
mocCového méchyie a mocovych cest, rakovina ledvin, rakovina prostaty, rakoviny gastrointestinalniho
systému, neuroendokrinni tumory, rakovina plic, rakovina prsu, gynekologicka rakovinna onemocnéni
a hematologické rakoviny.'s'® Viysledky téchto testt by se nemély pouzivat pfi diagnostice téchto
abnormalnich stavu. Trvalé nizké hladiny hCG (napf., < 50 IU/L) mohou byt pfitomny jeden az pét let
pfed malignim gestacnim trofoblastickym onemocnénim-'7. Objevily se pfipady, kdy byli lidé zbyte¢né
Ié€eni nebo postupovali chirurgické zakroky véetné chemoterapie a hysterektomie na zakladé pouziti
vysledkd hCG v diagnostice abnormalnich stavu.

Vysledky hCG by se pro diagnostické ucely mély vzdy pouzivat spole¢né s jinymi daty, napfiklad
anamnézou pacienta, symptomy, vysledky jinych testd, klinickym celkovym dojmem atd. B-hCG nelze
pouzivat samostatné ke stanoveni diagnézy mimodeélozniho téhotenstvi.®'® Celkové vysledky i-STAT
B-hCG by mély byt vzdy pouzivany a interpretovany pouze v kontextu celkového klinického obrazu.

Zjisténi velmi nizkych hladin hCG nevyluéuje téhotenstvi.'® Nizké hladiny hCG se mohou objevovat
i u zjevné zdravych netéhotnych subjektl.'®? Vzhledem k tomu, Ze se pfi normalnim téhotenstvi
hodnoty hCG zdvojnasobuiji pfiblizné kazdych 48 hodin,'® pacientky s velmi nizkou hladinou hCG by
mély byt znovu otestovany po 48 hodinach.

Vzorky u Zen po menopauze mohou vykazovat slabé pozitivni vysledky kvuli nizkym hladinam
hCG nesouvisejicim s t€hotenstvim. Pfi slabé pozitivnim vysledku je spravnou laboratorni praxi po
48 hodinach znovu odebrat a analyzovat vzorek.

Kvuli vysoké mife citlivosti testu mohou byt pozitivni vysledky béhem prvnich dni po otéhotnéni
pozdéji negativni v disledku pfirozeného ukonéeni téhotenstvi. K pfirozenému ukon&eni dochazi ve
22 % klinicky neuznanych téhotenstvi a 31 % téhotenstvi celkem.?' Je spravnou laboratorni praxi po
48 hodinach znovu odebrat a analyzovat vzorek.
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Interferujici latky (jako heterofilni protilatky, nespecifické proteiny nebo latky podobné hCG) mohou
vysledky fale$né potladit nebo zvysit.'®2"2¢ Tyto latky mohou zpUsobit faleSné vysledky v celé fadé testd,
ne jen pfi nizkych hladinach. | kdyz tento produkt obsahuje reagencie, které minimalizuji vliv téchto
ruSivych latek, a algoritmy kontroly kvality uréené k zjisténi téchto efekt, moznost ruSeni zpusobujiciho
chybné vysledky by méla byt peclivé posouzena v pfipadech, kdy jsou vysledky testu nekonzistentni

s klinickymi udaiji. V téchto pfipadech je potfeba potvrdit vysledky alternativni metodou hCG.??

Vzorky od pacient(, ktefi dostavali pfipravky mySich monoklonalnich protilatek pro uéely diagnostiky nebo
Ié€by, mohou obsahovat protilatky HAMA. Tyto vzorky mohou vykazovat faleSné vysoké nebo faleSné
nizké vysledky pfi testovani s testovacimi sadami, které vyuzivaji mysi monoklonalni protilatky.224
Nemély by byt pomoci testu i-STAT B-hCG zkoumany.

Vysledky mohou byt ovlivnény neznamymi rusivymi latkami z 1éka.
Efekt vysoké davky: U vzorkd do 300 000 IU/L nebyl zjistén vyznamny efekt vysoké davky.

Castedné srazené vzorky mohou mit za nasledek zvy$ené vysledky hCG i chyby v kédu kontroly kvality.
Aby nedoslo ke srazeni vzorku odebranych do heparinizovanych zkumavek, vzorek by mél byt jemné
nejméné 10krat promichan, aby se zajistilo rovhomérné rozmichani heparinového antikoagulantu.

Hrubé hemolyzované vzorky mohou zpUsobit sniZzenou aktivitu alkalinové fosfatazy, coz vede ke snizené
detekci hCG nebo kodu kontroly kvality.

Test B-hCG byl charakterizovan ve vzorcich plné krve s hladinami hematokritu do 55 % PCV. Nepfesnost
nad 10 % (CV) byla pozorovana u vzork{ s hladinami hematokritu nad 50 % PCV.

Ruéni zafizeni musi byt béhem testovani umisténo na rovném povrchu s displejem smérem nahoru.
Pohyb ruéniho zafizeni v priibéhu testovani mize zpusobit zvySeni Cetnosti potlacenych vysledkd nebo
kodu kontroly kvality. Rovny povrch je rovnéz vyzadovan k provozu ruéniho zafizeni v nabijeCce / nastroji
ke staZeni.

Cetnost potladenych vysledk( je ovlivnéna atmosférickym tlakem. Mira potlageni vysledk(i se mize
zvySovat podle nadmorské vysky (nizSi atmosféricky tlak) a mdze byt trvala pfi testovani ve vice nez 7500
feet (2286 metrd) nad mofem. Tam, kde je nedostupnost vysledkl nepfijatelna, doporuéuje Abbott Point
of Care alternativni testovaci metodu.

Pfed napInénim kazety i-STAT B-hCG pfevratte zkumavku na odbér krve a zkontrolujte sedimentaci
Cervenych krvinek. Pokud pozorujete sedimentaci, pokracujte v miseni opakovanym pfevracenim, az
prestane byt sedimentace patrna. Vzorky od pacientl s pozitivnim B-hCG nebo pacientl postupujicich
hormonalni terapii mohou vykazovat vy$$i miru sedimentace erytrocitll (ESR), ktera maze v pfipadé, ze
neni okamzité otestovana, zpUsobit viditelnou sedimentaci ¢ervenych krvinek na spodni strané odbérové
zkumavky.?%-%0
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Interferenc¢ni testovani

Interferenéni studie vychazely ze smérnice CLSI EP7-A2.2° Zjistilo se, Ze nasledujici latky nemaiji
vyznamny vliv (méné nez 10 %) na metodu B-hCG pfi pfidani do plazmatického fondu obsahujiciho cca
40 IU/L B-hCG ve vyznalenych koncentracich:

Slozka Testovana hladina
(umol/L, pokud neni uvedeno jinak)
Kyselina acetylsalicylova 3620
Acetaminophen 1 660
Allopurinol 294
Ampicillin 152
Kyselina askorbova 342
Atenolol 37,6
Kofein 308
Kaptopril 23
Chloramphenikol 155
Diclofenac 169
Digoxin 6,53
Dopamin 5,87
Enalaprilat 0,86
Erythromycin 81,6
Furosemid 181
Ibuprofen 2425
Dinitrat isosorbidu 636
Nikotin 6,2
Nifedipin 1156
Phenytoin 198
Propranolol 7,71
Kyselina salicylova 4 340
Heparin sodny 90 U/mL
Theophyllin 222
Verapamil 4.4
Warfarin 65,2
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