TOTALT BETA-HUMANT
CHORIONGONADOTROPIN
(B-hCG)

Tilsigtet brug

i-STAT® Total Beta-humant choriongonadotropin-assayet (3-hCG) er en "in vitro™-diagnosetest til
kvantitativ og kvalitativ bestemmelse af beta-humant choriongonadotropin i fuldblod- eller plasmaprgver.
B-hCG kan anvendes til konstatering af tidlig graviditet.

Metodeforklaring

Pragvekassetten i-STAT B-hCG anvender en enzymbundet immunosorbent analysemetode (ELISA)

med to steder. Antistoffer, der er specifikke for B-hCG, er placeret pa en elektrokemisk sensor,

der er fremstillet pa en silikonechip. Desuden er der et andet sted pa silikonesensorchippen

placeret et antistof/alkaliskefosfatase, som er konjugeret specifikt til en separat del af det humane
choriongonadotropinmolekyle. Fuldblods eller plasmapreven bringes i kontakt med sensorerne, sa
enzymkonjugatet oplgses i prgven. Det i praven indeholdte hCG maerkes med alkalisk fosfatase og
opfanges pa overfladen af den elektrokemiske sensor i en inkubationsperiode pa cirka syv minutter.
Prgven samt det overskydende enzymkonjugat skylles af sensorerne. | skyllevaesken findes der et
substrat til det alkaliske fosfataseenzym. Enzymet, der er bundet til antistof/antigen/antistof-sandwichen,
spalter substratet og friggr et elektrokemisk detekterbart produkt. Den elektrokemiske (amperometriske)
sensor maler dette enzymprodukt, som er proportionalt med koncentrationen af 3-hCG i praven.

Indhold
Hver i-STAT B-hCG-kassette indeholder en prgveindgang, sensorer til pavisning af B-hCG, som beskrevet

ovenfor, og alle ngdvendige reagenser til udfgrelsen af malingen. Kassetten indeholder en buffer og
konserveringsmidler. En liste med reaktive bestanddele er vist her:

Reaktive bestanddele Biologisk kilde Minimumsmaengde
Antistof/alkalisk fosfatasekonjugat Murin 1gG : bovin tarm 0,003 ug
IgG Murin IgG 8 ug
IgM Murin IgM 3 ug
Natriumaminofenyl-fosfat Ikke relevant 1,8 mg
Heparin Svinetarm 0,45 1U

) Abbott
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Metrologisk paviselighed

i-STAT-systemets analyse af B-hCG-maler hCG-koncentrationsmeengden i plasma eller plasmafraktionen
i fuldblod (maleenhed IU/L) for ”in vitro” diagnostisk anvendelse. B-hCG-vaerdier, der er tildelt i-STAT’s
kontroller og kalibreringsverificeringsmaterialer, kan henfgres til i-STAT’s fungerende kalibratorer, som
kan fgres tilbage til Verdenssundhedsorganisationens femte internationale standard (07/364), fremstillet
af pooled plasma og hCG-antigener, der stammer fra tredjeparts kilder. i-STAT System kontroller og
kalibreringsverificeringsmaterialer er udelukkende valideret til anvendelse sammen med i-STAT-systemet.
og tildelte veerdier kan ikke med sikkerhed ombyttes med andre metoder. Yderligere oplysninger om
metrologisk paviselighed kan fas hos Abbott Point of Care Inc.

Rapporterbart omrade

i-STAT B-hCG analysen rapporterer 5,0 til 2000,0 IU/L. Praver, der ligger under det rapporterbareomrade,
medfarer “<5.0 IU/L” pa den handholdte enhed. Praver, der ligger over det rapporterbareomrade,
medfarer “>2000.0 IU/L” pa den handholdte enhed.

Kvalitativ fortolkning af resultaterne

Standardindstillingen pa den handholdte enhed viser en kvantitativ -hCG-vaerdi samt en kvalitativ
fortolkning af B-hCG-prgvens resultat. Den handholdte enhed kan saettes til at aktivere eller deaktivere
den kvalitative B-hCG-fortolkning.

Kvantitativt -hCG-resultat Kvalitativ B-hCG-fortolkning* Handholdt display
B-hCG < 5,0 IU/L Negativ hCG KVAL ( -)
5,0 < B-hCG < 25,0 IU/L Ubestemt hCG KVAL ( )
B-hCG = 25,0 IU/L Positiv hCG KVAL ( +)

Hvis funktionen er aktiveret, vises der altid kvalitative fortolkninger sammen dem de kvantitative veerdier.

*Bemeaerk: Den kvalitative B-hCG-fortolkning, som vises pa i-STAT 1-instrumentets skaerm, er baseret pa det
kvantitative B-hCG-resultat fer afrunding. Pa grund af afrunding kan et kvantitativt 3-hCG-resultat
pa 5,0 IU/L séledes blive vist med et kvalitativt B-hCG-resultat som veerende enten negativt (-) eller
ubestemt (). Ligeledes kan et kvantitativt B-hCG-resultat pa 25,0 IU/L blive vist med et kvalitativt
B-hCG-resultat som veerende enten ubestemt ( ) eller positivt (+).

Forventede vardier

Da hCG normalt syntetiseres og udskilles af celler fra placenta eller dens forstadium, er niveauer af
hormonet i normale, ikke-gravide individer lave til ikke paviselige." Koncentrationer af hCG malt i sera fra
ikke-gravide individer, som neevnt i litteraturen, er <5 IU/L.22¢ Koncentrationen af hCG stiger hurtigt i de
forste uger af graviditeten og fordobles ca. hver anden dag. Derfor kan veerdier for det samlede B-hCG
mellem 5 og 25 IU/L vaere en indikation pa tidlig graviditet.® Disse resultater skal dog altid evalueres i
forbindelse med den kliniske situation, datoen for sidste menstruation, baekkenundersggelse og andre
kliniske fund eller diagnostiske modaliteter.* (Se afsnittet Procedurens begraensninger nedenfor.) Hvis
veerdierne ligger mellem 5 IU/L og 25 IU/L, eller B-hCG-resultaterne ikke svarer til den kliniske kontekst,
skal der foretages en ny B-hCG-analyse efter 48 timer.>® Niveauer af hCG pa >25 IU/L er tegn pa tidlig
graviditet.? Veerdier for hCG topper generelt i fgrste trimester og falder langsomt gennem resten af
graviditeten.

Resume og forklaring af testen

Humant choriongonadotropin (hCG) er et glykoproteinhormon, der udskilles af placentaens
syncytiotrofoblastiske celler. Det er et komplekst molekyle, bestdende af to antigent forskellige
glykoproteinunderenheder: alpha (a) og beta (B). a-underenheden findes i andre hypofyse-
glycoproteinhormoner (luteiniserende hormon [LH], follikelstimulerende hormon [FSH] og
thyroidstimulerende hormon [TSH]), savel som hCG. B-underenheden er specifik for hCG, viser dog
en tydelig homologi med LH. Bade det intakte hCG-molekyle og den frie underenhed findes tidligt i
graviditeten. Begge B-former (intakt og fri) pavises af dette assay.
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Fysiologisk synes B-hCG at opretholde corpus luteum, hvilket tillader syntese af progesteron og
gstrogen, der understgtter endometrium. Ved ukomplicerede graviditeter overtager placenta efterhanden
produktionen af disse hormoner. B-hCG-niveauer stiger til en spidskoncentration, falder og flader

ud. B-hCG cirkulerer som intakt molekyle i serum af kvinder, der har en ukompliceret graviditet.
Underenhederne spaltes hurtigt og fijernes af nyrerne.® Med tilgaengeligheden af fgalsomme kvantitative
assays til maling af B-hCG er det blevet vist, at hCG kan veere nyttigt til forudsigelse af spontane
aborter,”® medvirke til pavisning af graviditet uden for livmoderen’®'° og flerfoldsgraviditeter.”

Klinikere kreever almindeligvis en hurtig og praecis diagnose af graviditet. Kvinder i den fadedygtige
alder mader ofte pa skadestuer, hos lsegen, pa klinikker og hos andre behandlere med symptomer

pa graviditet eller andre kliniske tilstande, sdsom mavesmerter, vaginal bladning, synkope eller chok -
tilstande, der kan veere forbundet med graviditeten. Under graviditet er mange almindelige laegemidler
kontraindicerede, og diagnostisk billeddannelse undgas, hvis muligt. Det er ofte n@gdvendigt hurtigt at
afklare, hvorvidt kvinder er gravide, og menstruationshistorikken alene er ikke palidelig." Af disse grunde
kan personalet pa behandlingsstedet have brug for en hurtig, kvantitativ B-hCG-test.

Prastationskarakteristika

Ngjagtighed

i-STAT's B-hCG-assay er udviklet til at have en ngjagtighed pa <10% (CV)*. En preecisionsundersggelse
blev udfart efter CLSI EP5-A2."? Tre niveauer af kontrol blev testet i duplikat, to gange om dagen, i 20
dage ved hjeelp af tre forskellige kassettelots for at opna i alt 80 resultater pr. kontrolniveau pr. kassettelot.
Gennemsnitsstatistikker vises nedenfor.**

Kontrolni- Gennem- Indenfor- Mellem-dag, Samlet CV
CE snit IU/L dag, % CV % CV %
1 20,8 5,3% 0,4% 5,5%
2 725,3 3,0% 0,6% 3,7%
3 1064,1 4,0% 0,9% 4,2%

* Ngjagtigheden ved lavere niveauer er begraenset af en baggrundsungjagtighed pa <1,4 IU/L.
** Repraesentative data, resultaterne kan i de enkelte laboratorier afvige fra disse data.

Metodesammenlignhing

Metodesammenligningsdataene blev indsamlet ved hjeelp af CLSI-retningslinjen EP9-A2."* Kommercielt
tilgaengelige, frosne plasmapragver indeholdende 3-hCG blev tilsat vengse fuldblodsprever, indsamlet

i hepariniserede tomme glas, og analyseret i duplikat i i-STAT-systemet. En del af prgven blev
centrifugeret, og det separerede plasma blev analyseret to gange i i-STAT-systemet og Architect-systemet
inden for 4 timer efter prgvetagning.

Deming-regressionsanalyse blev udfert pa den fgrste gentagelse af hver prave. |
metodesammenligningstabellen er n antallet af praver i det fgrste datasaet, Sxx og Syy refererer til
ungjagtighedsestimater baseret pa gentagelserne af henholdsvis de sammenlignende metoder og i-STAT-
metoderne. Sy.x er estimatets standardfejl, og r er korrelationskoefficienten.***

Metodesammenligninger kan variere fra sted til sted pa grund af forskelle i prgvehandtering, kalibrering af
sammenligningsmetode og andre stedsspecifikke variabler.

***Den saedvanlige advarsel, der er relateret til brugen af regressionsanalyse, er opsummeret her som en pamindelse: For alle analytter gaelder det, at
“hvis dataene er i et begraenset omrade, er estimatet for regressionsparametrene relativt upreecist og kan vaere tendentigst. Forudsigelser pa baggrund
af disse estimater kan derfor vaere ugyldige”."® Korrelationskoefficienten, r, kan bruges til at Iase dette problem ved at fungere som en retningslinje til at
vurdere tilstraekkeligheden af sammenligningsmetodens omrade. Som rettesnor kan dataomradet betragtes som tilstraekkeligt, hvis r>0,975.
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Metodesammenligning: i-STAT vs Abbott Architect (IU/L)

i-STAT (fuldblod) vs

i-STAT (frisk plasma) vs

Architect (frisk plasma)

Architect (frisk plasma)

n 288 287
Hezeldningskoefficient 1,01 1,00
Intercept 2,40 -3,21
Sy.x 0,0084 0,0044
Syy 5,7% 4,0%
Sxx ikke relevant 2,4%
r 0,990 0,997
Xmin 8,8 7,9
Xmaks 2024,8 1983,6
Analytisk specificitet

B-hCG-metoden er specifik for beta-underenheden (fri og intakt) af humant choriongonadotropin.

Folgende blev analyseret og havde en ubetydelig effekt pa det malte f-hCG.

Krydsreaktant Koncentration Krydsreaktivitet (%)
LH <10%
FSH <10%
TSH <10%

Bestemmelsesgraense, detektionsgranse, tomgranse

Bade bestemmelsesgreense (LOQ), detektionsgraense (LOD) og tomgraense (LOB) blev anslaet
(ifelge CLSI-retningslinjen EP17-A') som veerende lavere end det rapporterbare omrade, 5 IU/L.

Restitution

Fortyndingslineariteten for i-STAT B-hCG-analysen blev undersggt med hepariniseret fuldblods- og
plasmaprgver fra tre forskellige donorer. For hver donor blev der anvendt den originale B-hCG-negative
preve og en prgve tilsat B-hCG. Denne proces gav tre B-hCG-positive fuldblodspraver, som derefterblev
analyseret i 10 kassetter for hver af de tre separate i-STAT B-hCG-kassettelots. Disse fuldblodsprgver
blev derefter fortyndet med samme masngde af det oprindelige fuldblod uden tilsaetning og analyseret ti
10 kassetter fra hver af de tre separate i-STAT B-hCG-kassettelots. B-hCG-restitutionen blev beregnet ud

fra dataene herfra.

Plasmaet fra disse tre donorer blev kombineret i ens meengder og alle parvise kombinationer.
Disse kombinationer blev derefter analyseret to gange for hver af de tre separate i-STAT 3-hCG-

kassettelots. B-hCG-restitution for hvert par blev beregnet ud fra gennemsnittet af de 30 resultater.
Restitutionsprocenten er angivet i nedenstaende tabel.

Fuldblod
Koncentration Fortyndet o oo
(IU/L) koncentration IU/L o MO
A 104,1 52,9 101,8%
B 288,9 132,0 91,4%
C 899,8 467,2 103,8%
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Plasma

Koncentration Fortyn-det o restitution
(IU/L) koncentration IU/L

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%

Testens begraensninger
Dette assay er i stand til at pavise hele molekyler af (intakt) hCG samt af frie -hCG-underenheder.

i-STAT Total B-hCG-assayet er beregnet til brug ved tidlig pavisning af graviditet og ber ikke udfares til
andre formal.

Forhgjede hCG-niveauer er blevet forbundet med unormale fysiologiske tilstande, sasom gestationel
trofoblastisk sygdom og nontrofoblastiske neoplasmer, herunder transitionel cellecarcinom i bleere
0g urinrgr, nyrecancer, prostatacancer, cancere i mave-tarmsystemet, neuroendokrine tumorer,
lungecancer, brystcancer cancer, gynaekologiske cancere og haematologiske cancerformer.'s:1®
Resultaterne af denne test bar ikke anvendes til diagnosticering af disse unormale tilstande.
Vedvarende lave niveauer af hCG (fx <50 IU/L) kan veere til stede et til fem ar forud for malign
gestationel trofoblastisk sygdom.'” Der har vaeret rapporter om personer, der har modtaget
ungdvendig medicinsk behandling og kirurgi, herunder kemoterapi og hysterektomi, hvor hCG-
resultater blev anvendt til diagnosticering af unormale tilstande.

Til diagnostiske formal skal hCG-resultater altid anvendes sammen med andre data, fx patientens
historik, symptomer, resultater af andre undersggelser, kliniske indtryk osv. f-hCG kan ikke anvendes
alene til at fastsla diagnosen af en ektopisk graviditet.>'® De samlede resultater for i-STAT 3-hCG ber
altid anvendes og fortolkes i sammenhaeng med det samlede kliniske billede.

Konstatering af meget lave niveauer af hCG udelukker ikke graviditet.’® Lave niveauer af hCG kan
forekomme hos tilsyneladende raske, ikke-gravide personer.'®2° Da hCG-vaerdierne fordobles ca. alle
48 timer i en normal graviditet,'® ber patienter med meget lave niveauer af hCG igen fa taget en prgve
0g gentestes efter 48 timer.

Prever fra postmenopausale kvinder kan fremkalde svage positive resultater som fglge af lave hCG-
niveauer, der ikke er relateret til graviditet. Med et svagt positivt resultat er det god laboratoriepraksis
at tage en ny prove og genteste efter 48 timer.

Pa grund af assayets hgje grad af falsomhed kan positive resultater i Igbet af de farste dage efter
undfangelsen senere veere negative pa grund af spontan abort. Spontan abort forekommer i 22% af
alle ikke klinisk erkendte graviditeter samt i 31% af alle graviditeter.?! Det er god laboratoriepraksis ved
svage positive resultater at tage en ny prgve og gentest efter endnu 48 timer.

Interfererende stoffer (sdsom heterofile antistoffer, ikke-specifikke proteiner eller hCG-lignende
stoffer) kan fejlagtigt saenke eller Igfte resultaterne.'®?"2 Disse interfererende stoffer kan forarsage
fejlbehaeftede resultater for hele assayets omfang og ikke kun ved lave niveauer. Da dette produkt
indeholder reagenser, der minimerer virkningen af disse interferenser og QC-algoritmer, der er
udformet til at opdage disse virkninger, bar muligheden for interferenser, der forarsager fejlbeheeftede
resultater, omhyggeligt vurderes i tilfaelde med uoverensstemmelser i de kliniske informationer. | disse
tilfeelde bar resultaterne bekreeftes ved hjeelp af en anden hCG-metode.??
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Praver fra patienter, der har modtaget praeparater af muse-monoklonale antistoffer til diagnose eller
behandling, kan indeholde humane anti-mus-antistoffer (HAMA). Sadanne prgver kan vise enten
fejlagtigt forhgjede eller fejlagtigt seenkede resultater, nar de analyseres med assay-kit, som anvender
monoklonale antistoffer fra mus.?®* Disse praver ber ikke analyseres med i-STAT B-hCG.

Ukendt interferens fra laegemidler kan pavirke resultaterne.
Hook-effekt: Der er ikke observeret nogen signifikant Hook-effekt i praver pa op til 300,000 IU/L.

Delvist koagulerede prgver kan medfgre forhgjede hCG-resultater og fejl i kvalitetskontrolkoder. Dette
forhindres ved, at man efter udtagning af fuldblodspraven i et hepariniseret prgveglas vender prgven
forsigtigt om mindst 10 gange for at sikre en ensartet oplgsning af heparinantikoagulansen.

Kraftigt heemolyserede prever kan medfgre nedsat alkalifosfat-aktivitet, hvilket resulterer i nedsat
detektering af hCG eller fejl i kvalitetskontrolkoder.

B-hCG-assay er blevet karakteriseret i fuldblodspraver med haematokritveerdier pa op til 55% PCV.
| praver med heematokritvaedier pa over 50% PCV er der observeret ungjagtigheder pa over 10% (CV).

Ved test skal den handholdte enhed befinde sig pa en plan overflade, med skaermen opad.
Bevages den handholdte enhed under testen, kan dette gge antallet af undertrykte resultater eller
kvalitetskontrolkoder. Den handholdte enhed kan ogsa kgres, mens den sidder i downloaderen/
genopladeren.

Hyppigheden af undertrykte resultater pavirkes af atmosfaerisk tryk. Undertrykte resultatrater kan stige
i sterre hgjder (mindre barometertryk) og kan vare ved, hvis testene udfgres i mere end 2.286 meter
over havets overflade. Hvis manglen pa resultater er uacceptabel, anbefaler Abbott Point of Care, at
der stilles en alternativ testmetode til radighed.

Far i-STAT p-hCG patronen fyldes, inverteres blodopsamlingsraret og undersages for aflejringer af
rgde blodlegemer. Hvis der konstateres sedimentation, fortseettes blandingen ved hjzelp af gentagen
inversion, indtil sedimentation ikke lzengere kan konstateres. Prgver fra 3-hCG positive patienter eller
patienter, der gennemfgrer en hormonterapi, kan have hgjere erytrocyt sedimentationsrater (ESR),
som, hvis den ikke kontrolleres straks, kan forarsage synlig sedimentation af rede blodlegemer i
bunden af opsamlingsreret.?:30
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Interferensundersogelser

Interferensunders@gelser var baseret pa CLSI-retningslinjen EP7-A2.% De viste, at fglgende stoffer ikke
havde nogen signifikant effekt (mindre end 10%) pa B-hCG-metoden, hvis de tilfgjedes en plasmapool,

der indeholder ca. 40 IU/L B-hCG ved de angivne koncentrationer:

Forbindelse

Testniveau

(umol/L, med mindre andet er angivet)

Acetylsalicylsyre 3620
Acetaminofen 1660
Allopurinol 294
Ampicillin 152
Ascorbinsyre 342
Atenolol 37,6
Koffein 308
Captopril 23
Kloramfenicol 155
Diclofenac 169
Digoxin 6,53
Dopamin 5,87
Enalaprilat 0,86
Erythromycin 81,6
Furosemid 181
Ibuprofen 2425
Isosorbid dinitrat 636
Nikotin 6,2
Nifedipin 1156
Fenytoin 198
Propranolol 7,71
Salycilsyre 4340
Natriumheparin 90 U/mL
Teofyllin 222
Verapamil 4.4
Warfarin 65,2
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