TELJES BETA-HUMAN
KORIOGONADOTROPIN
(B-hCG)

Rendeltetésszerii hasznalat

Az i-STAT® teljes béta-human koriogonadotropin (B-hCG) teszt a béta-human koriogonadotropin
kvantitativ és kvalitativ meghatarozésara szolgald in vitro diagnosztikai teszt teljes vérben vagy
plazmamintakban. A 3-hCG alkalmas a korai terhesség kimutatasara.

A mddszer magyarazata

Az i-STAT R-hCG tesztkazetta kétlépéses enzimhez kotétt immunoszorbens vizsgalatot (ELISA) alkalmaz.
A 3-hCG-re specifikus antitestek egy szilikon chipre szerelt elektrokémiai érzékeldn talalhatok. Az
érzékel6 szilikon chip egy masik helyén a human koriogonadotropin molekula kiilénall6 részére specifikus
antitest/alkalikus foszfataz enzimkonjugatum talalhaté. A teljes vér vagy plazmaminta érintkezésbe kertil
az érzékelbkkel, lehetévé téve az enzimkonjugatumnak a mintaban torténd feloldédasat. A mintaban

Iévé BNP alkalikus foszfataz jel6lést kap, majd a kérilbelll hét percig tarté inkubacios idétartam soran
megtapad az elektrokémiai érzékeld fellletén. A mintat, valamint a felesleges enzimkonjugatumot
lemossak az érzékel6krél. A mosoéfolyadék tartalmaz egy szubsztratot az alkalikus foszfataz szamara.

Az antitest/antigén/antitest szendvicshez k6t6d6 enzim hasitja a szubsztratot, ezzel egy elektrokémiailag
kimutathato terméket szabadit fel. Az elektrokémiai (amperometrikus) érzékelé méri ezt az enzimterméket,

Tartalom

Mindegyik i-STAT R-hCG kazetta tartalmaz egy mintabemenetet, valamint a 3-hCG kimutatasara
szolgald, fent leirt érzékelbket és a teszt elvégzéséhez szlikséges reagenseket. A kazetta puffert és
tartésitoszereket tartalmaz. A reaktiv 6sszetevék felsorolasa az alabbiakban olvashaté:

Reaktiv 6sszetevd Bioldgiai forras Minimalis
mennyiség
Antitest/alkalikus foszfataz konjugatum Egér IgG: Szarvasmarha bél 0,003 pg
IgG Egér IgG 8 ug
IgM Egér IgM 3 ug
Natrium-aminofenil-foszfat Nem alkalmazhat6 1,8 mg
Heparin Sertés bél 0,451U

) Abbott
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Metroldgiai nyomonkovethetéség

vagy teljes vér plazmafrakcidjaban (mértékegyseége IU/L) in vitro diagnosztikai hasznalatra. Az Abbott
Point of Care kontrollokhoz és kalibraciés ellenérzé anyagokhoz rendelt 3-hCG értékek az Abbott Point
of Care munkakalibratoraira vezethetdk vissza, amelyek az Egészségugyi Vilagszervezet (WHO) 5.
nemzetkdzi standardjara (07/364) vezethet6k vissza, melyeket harmadik féltél szarmazdé forrasokbdl
beszerzett plazma gyUjtémintakbol és hCG antigénekbdl készitettek. Az i-STAT System kontrolljait

és kalibracios ellen6rzé anyagait csak az i-STAT Systemmel torténé hasznalatra validaltak, és a
hozzarendelt értékek nem feltétlendl valthatok at mas mdodszerekkel vald alkalmazasra. A metrologiai
nyomonkdvethetéségre vonatkozo tovabbi informacidk az Abbott Point of Care Inc.-t6l szerezheték be.

Mérési tartomany

Az i-STAT B-hCG teszt az eredményeket a 5,0 és 2000,0 1U/L kdzotti tartomanyban adja meg. A mérési
tartomany alatti mintak esetében ,<5,0 IU/L” jelenik meg a hordozhato konzolon. A mérési tartomanyt
meghaladd mintak esetében ,>2000,0 IU/L” jelenik meg a hordozhaté konzolon.

Az eredmények kvalitativ értelmezése

A hordozhat6é konzol alapértelmezett beallitas szerint a R-hCG kvantitativ értékét, valamint a 3-hCG
vizsgalat kvalitativ értékelését is megjeleniti. A hordozhaté konzolon egyénileg engedélyezhet6 vagy
letilthato a kvalitativ R-hCG értékelés megjelenitése.

Kvantitativ B-hCG eredmény Kvalitativ B-hCG értelmezés * Kézi kijelzé
B-hCG < 5,0 IU/L Negativ hCG QUAL (-)
5,0 < B-hCG < 25,0 IU/L Hatarozatlan hCG QUAL ( )
B-hCG = 25,0 IU/L Pozitiv hCG QUAL ( +)

Amennyiben engedélyezve van, a kvalitativ értelmezés mindig megjelenik a kvantitativ értékek mellett.

*Megjegyzés: Az i-STAT 1 elemzdkészilék kijelz6jén megjelenitett kvalitativ -hCG értelmezés a kerekités
elétti kvantitativ B-hCG eredményen alapul. igy a kerekités miatt kapott 5,0 IU/L-es kvantitativ
B-hCG eredményhez negativ (-) vagy hatarozatlan ( ) kvalitativ f-hCG eredmény tarsulhat.
Ehhez hasonloan, a 25,0 IU/L-es kvantitativ B-hCG eredményhez hatarozatlan ( ) vagy pozitiv
(+) kvalitativ B-hCG eredmény tarsulhat.

Varhatoé értékek

Mivel a hCG normalis médon a placentaban vagy annak prekurzor-sejtjeiben termel6dik és valasztodik
ki, igy egészséges, nem terhes személyekben a hormon szintje alacsony vagy nem kimutathato." A

nem terhes egyének szérumjaban mért hCG koncentracié az irodalmi leirasok szerint <5 IU/L.22¢ AhCG
koncentracidja a terhesség els6 heteiben meredeken emelkedik, nagyjabél minden masodik nappal
megduplazodik. Ebbél fakaddan az 5 és 25 IU/L kdzé esd teljes B-hCG értékek korai terhességet
jelezhetnek.® Azonban az eredményeket mindenképp az adott klinikai szituacié kontextusaban, az utolsé
menstruacio datumanak figyelembevételével, a n6gydgyaszati vizsgalat eredményeinek és az egyéb
klinikai leletek vagy diagnosztikai modalitasok fényében kell értelmezni.* (Lasd Az eljaras korlatai cim{
fejezetet.) Amennyiben 5 IU/L és 25 IU/L kdz6tti, hatareset jellegli eredményeket mérink, vagy a B-hCG
szint nem illeszkedik az adott klinikai kontextusba, ismételjik meg a B-hCG tesztet 48 6raval késébb.>®
A >25 |U/L-es hCG szint korai terhességet jelent.2 A hCG szintje altalaban az elsé trimeszter soran a
legmagasabb, majd a terhesség tovabbi szakaszaiban lassan csokken.

Osszefoglalas és a teszt magyarazata

A human koriogonadotropin (hCG) egy glikoprotein hormon, amelyet a placenta szinciciotrofoblaszt sejtjei
termelnek. Ez egy komplex molekula, amely két, antigének szempontjabdl eltéré glikoprotein alegységbdl,
alfa- (a) és béta- (B) alegységbdl all. Az alfa-alegység egyéb, glikoprotein hipofizis-hormonokban is
megtalalhaté (luteinizald hormon [LH], follikulusstimulalé hormon [FSH], és a pajzsmirigy-serkenté hormon
[TSH]) csakugy, mint a hCG-ben. A3 alegység a hCG specifikus alegysége, bar jelentés homoldgiat mutat
az LH-val. Mind az intakt hCG molekula, mind a szabad alegység kimutathaté a terhesség korai szakasza
alatt. Ateszt a B-alegység mindkét formajat (intakt és szabad) detektalja.
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Elettani szempontbdl Ggy tlinik, a B-hCG tartja fenn a sargatestet, igy lehet6évé téve az endometriumot
tamogatd progeszteron és dsztrogének termelédését. A komplikaciomentes terhességek elérehaladtaval
a placenta atveszi ezen hormonoknak a termelését. A B-hCG szintje eléri a csicskoncentraciojat,

majd lecsdkken, végul stagnal. A B-hCG intakt molekula formajaban kering a nék szérumaban
komplikaciémentes terhesség soran. Az alegységek gyorsan széthasadnak és a vesék altal valasztédnak
ki.6 A B-hCG mérésére szolgald, érzékeny kvantitativ vizsgalatoknak kdszonhetéen kimutattak, hogy a
hCG szint hasznos lehet a spontan vetélés el6rejelzésében’?, tovabba segitséget jelenthet a méhen
kivili terhesség”®'° és a tobbes terhesség észlelésében.”

A klinikusoknak gyakran van sziksége a terhesség gyors és pontos felismerésére. A fogamzdoképes koru
nék gyakran jelentkeznek a slirgésségi osztalyokon, stirgésségi ellatokdzpontokban, orvosi rendelékben,
klinikakon és egyéb ellatdhelyeken a terhesség tlineteivel vagy egyéb klinikai jelekkel, mint példaul a hasi
fajdalom, hivelyi vérzés, ajulas vagy sokk — ezek olyan allapotok, amelyek 6sszefliggésben allhatnak
egy esetleg terhességgel. A terhesség soran szamos gyakran alkalmazott gydgyszer ellenjavallt, illetve a
képalkoté diagnosztikai eljarasokat is elkerilik, ha lehetséges. Sokszor sziikséges gyorsan meghatarozni,
hogy egy né terhes-e vagy sem, és a menstruaciés elézmények 6nmagukban nem megbizhatdak." Ezen
okokbdl a klinikusoknak az ellatas helyén szikséglk lehet egy gyors, kvantitativ 3-hCG tesztre.

Teljesitményjellemzék

Pontossag

Az i-STAT B-hCG vizsgélatot ugy alakitottak ki, hogy a pontossaga <10% (CV) legyen.* A pontossagot a
CLSI EP5-A2-nek megfeleléen vizsgaltak'?. A kontroll harom szintjét vizsgaltdk meg 20 napon keresztul
két példanyban, naponta kétszer, harom kiilénb6z6 kazettatétel alkalmazasaval, kontroll szintenként
Osszesen 80 mérési eredménnyel kazettatételenként. Az atlagos statisztikai adatok az alabbiakban
lathatok:**

Az egyes
oMol g EFNN " apol
’ kozott, %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%

* Alacsonyabb szintek esetén a pontossagot az <1,4 IU/L értékre beallitott hattér pontatlansag korlatozza.
** Reprezentativ adatok, az egyes laboratériumokban mért eredmények eltérhetnek ezektél az adatoktol.

A modszerek osszehasonlitasa

A médszereket 6sszehasonlitd adatok gydjtésére az EP9-A2 szamu CLSI-iranyelv szerint kerdlt sor.'

A kereskedelmi forgalomban elérhetd, B-hCG-t tartalmazé fagyasztott plazmamintakat spike-oltak
heparinizalt vAkuumcsdvekben gyjtétt vénas vérmintakba, majd két példanyban elemezték azokat az
i-STAT System segitségével. A minta egy részét centrifugaltak, és az elvalasztott plazmat két példanyban
elemezték az i-STAT System, illetve az Architect rendszer segitségével a levételt kdvetd 4 dranbelil.

Deming regressziés analizist végeztek mindegyik minta elsé példanyan. A médszereket 6sszehasonlitd
tablazatban n jelenti az els6é adathalmaz mintainak szamat, az Sxx és Syy a becsult pontatlansagra utal
az dsszehasonlitasra hasznalt és az i-STAT mddszer szerinti kétszeres mérések alapjan. Az Sy.x a
becslés standard hibaja és r a korrelaciés egyutthatd.***

A moddszerek dsszehasonlitasa helyszinenként kilénbozik a minta kezelésében, az dsszehasonlitasra
hasznalt médszer kalibracidjdban és egyéb helyszinspecifikus valtozokban jelentkez8 kiuldnbségek miatt.

***A regresszios analizis hasznalataval kapcsolatos, szokasos figyelmeztetéseket emlékeztetés céljabdl itt 6sszegezzik. Minden analit esetében, ,ha
az adatok szlik tartomanyban helyezkednek el, a regresszids paraméterek becslése viszonylag pontatlan és torz lehet. Ezért a becslésekbdl szarmazé
elérejelzések érvénytelenek lehetnek.”'® Az r korrelacios egyutthaté hasznalhaté Utmutatdként, hogy értékeljék az 6sszehasonlitasra hasznalt moédszer
tartomanyanak megfeleléségét a probléma megoldasa terén. Utmutatasként az adatok tartomanya megfelelének tekinthetd r >0,975 esetén.
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A modszerek 6sszehasonlitasa: i-STAT az Abbott Architecttel szemben (IU/L)

i-STAT teljes vér i-STAT friss plazma az
az Architect friss plazmaval Architect friss plazmaval
szemben szemben

n 288 287
Meredekség 1,01 1,00
Tengelymetszet 2,40 -3,21

Sy.x 0,0084 0,0044

Syy 5,7% 4,0%

Sxx N/A 2,4%

r 0,990 0,997

Xmin 8,8 7,9

Xmax 2024,8 1983,6

Analitikai specificitas

A B-hCG médszer a human koriogonadotropin béta-alegységére specifikus (szabad és intakt formaban). A
kovetkezd molekulakat tesztelték, és kimutattak, hogy jelentéktelen hatast gyakorolnak a mért B-hCG-re.

Keresztreaktans Koncentracié Keresztreaktivitas (%)
LH 450 IU/L <10%
FSH 300 IU/L <10%
TSH 100 IU/L <10%

Kvantifikacios hatar, detekcios hatar, blankhatar

A kvantifikacios hatart (Limit of Quantificatin, LOQ), a detekcios hatart (Limit of Detection, LOD),
valamint a blankhatart (Limit of Blank, LOB) egyarant a mérési tartomany alsé hatarértékénél (5 IU/L)
alacsonyabbnak becslilték (az EP17-A'szamu CLSI iranyelvnek megfeleléen).

Regeneralédas

Az i-STAT B-hCG teszt higitasi linearitasat harom kiilénb6z6 donorbdl szarmazd heparinizalt teljes vér és
plazma mintak alkalmazasaval vizsgaltak. Mindegyik donor esetében az eredeti 3-hCG-negativ mintat
készitették el egy B-hCG-vel spike-olt minta mellett. Ez az eljaras harom, 3-hCG-pozitiv teljes vérmintat
eredményezett, amelyet ezutan 10 kazetta segitségével elemeztek mindharom kilénallo i-STAT B-hCG
kazettatétel esetében. Ezutan ezeket a teljes vérmintakat higitottak az eredeti, nem spike-olt teljes vér
egyenl6 térfogatanak hasznalataval, és mindharom kilénb6z6 i-STAT B-hCG kazettatételbdl 10 kazettan
elemezték 6ket. E teljes vér adatokbdl kiszamitottak a B-hCG-regeneralodast.

E harom donorbdl szarmazé plazmat kombinaltak egyenld térfogatban és az 6sszes paros
kombinacioban. Ezutan ezeket a kombinacidkat 10 kazetta segitségével vizsgaltak mindharom kiilénallé
i-STAT B-hCG kazettatétel esetében. A B-hCG regeneraciot a 30 érték atlaganak alkalmazasaval
szamitottak ki. A %-os regeneraciok felsoroldsa az alabbi tabldzatokban olvashato.
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Teljes vér

Kon;:lfj?lt-;acm Higitott I(ISTEentraC|o % Regeneralédas
A 104,1 52,9 101,8%
B 288,9 132,0 91,4%
C 899,8 467,2 103,8%
Plazma
Konﬁar/\lt-;acm Higitott klﬁrl\fentramo % Regeneralédés
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%

A teszt korlatai

Ez a vizsgalat a teljes (intakt) hCG molekula, valamint a szabad B-hCG alegységek kimutatasara is
képes.

Az i-STAT teljes B-hCG vizsgalatot kizardlag a terhesség korai megallapitasara szantak, semmilyen
egyéb célbdl nem alkalmazhaté.

Az emelkedett hCG szint 6sszefliggésben all egyes koéros fizioldgias allapotokkal, példaul a terhességi
trofoblaszt betegséggel vagy nem trofoblaszt eredetii neoplaziaval, beleértve a hugyhodlyag és a
hagyutak atmeneti sejtes karcindmajat, a veserakot, a prosztatarakot, az emésztészervrendszeri rakos
megbetegedéseket, a neuroendokrin daganatokat, a tid6rakot, a mellrakot, n6gyégyaszati rakos
megbetegedéseket, valamint hematoldgiai daganatokat.'>'® A teszt eredményei nem hasznalhatdk

fel ezeknek a kéros allapotoknak a diagnosztikajaban. A hCG tartésan alacsony (vagyis <50 IU/L)
szintje a rosszindulatu terhességi trofoblaszt betegségeket megelézéen egy-6t éven keresztill
fennallhat.'” Beszamoltak olyan személyekrél, akik felesleges orvosi kezeléseken és miitéteken,
kdztik kemoterapian és méheltavolitdson estek at, amikor a hCG eredményeket kéros allapotok
diagnézisahoz hasznaltak fel.

Diagnosztikai célokra a hCG eredményeket mindig egyéb adatokkal egytt kell alkalmazni, pl. a beteg
kortorténete, tlinetek, egyéb vizsgalati eredmények, klinikai benyomas, stb. A -hCG énmagaban nem
alkalmazhaté a méhen kiviili terhesség diagnézisanak megallapitasara.®'®° Az i-STAT teljes B-hCG
vizsgalat eredményeit mindig a teljes klinikai kép fényében lehet csak alkalmazni és értelmezni.

A nagyon alacsony hCG szint nem zarja ki a terhességet.’® A hCG kis mennyiségben el6fordulhat
lathatéan egészséges, nem terhes alanyokban is.'*%° Mivel a normal terhesség soran a hCG szintje
nagyjabdl 48 éranként megduplazodik'®, a nagyon alacsony hCG szintet mutaté betegek esetén
ismételt mintavétel és vizsgalat sziikséges 48 6ra elteltével.

A menopauzan atesett n6kbél szarmazo mintak gyenge pozitiv eredményt mutathatnak a terhességtél
fliggetlen, alacsony hCG szint jelenléte miatt. Gyenge pozitiv eredmény esetén a helyes laboratériumi
gyakorlat az ismételt mintavétel és vizsgalat 48 6ta elteltével.

A teszt magas érzékenysége miatt a fogamzastdl szamitott elsé néhany nap alatt mért pozitiv
eredmények késébb negativak lehetnek a terhesség természetes megszakadasa miatt. A vetélés
természetes mddon a klinikailag fel nem ismert terhességek 22%-aban, és 4ltalaban a terhességek
31%-aban fordul el6.?! Helyes laboratériumi gyakorlat a gyenge pozitiv eredmények esetén az ismételt
mintavétel és vizsgalat 48 6ra elteltével.
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Zavardé anyagok jelenléte (pl. heterofil antitestek, nem specifikus fehérjék vagy hCG-szerli molekulak)
tévesen csokkentheti vagy novelheti a mérési eredményt.'®2728 Ezek a zavard anyagok a teszt teljes
mérési tartomanyaban téves eredményekhez vezethetnek, nem csak alacsony szintek esetén. Bar
ez a termék olyan reagenseket tartalmaz, amelyek minimalizaljak e zavaré anyagok hatasat, valamint
olyan QC algortimusokat, amelyeket a szdban forgd hatasok kimutatasara alakitottak ki, a hibas
eredményeket okozo zavard hatas lehetéségét dvatosan kell értékelni azokban az esetekben, amikor
a klinikai informaciok kézott ellentmondasok vannak. llyen esetekben az eredményeket egy masik
tipusu hCG-vizsgalat segitségével is meg kell erésiteni.??

Az olyan betegekbdl szarmazd mintak, akik egér monoklonalis antitestet tartalmazoé készitményt
kaptak diagnosztikus vagy terapias célbdél, human anti-egér antitesteket (HAMA) tartalmazhatnak. Az
ilyen mintak tévesen magas vagy tévesen alacsony eredményeket mutathatnak az egér monoklonalis
antitesteket alkalmazé tesztkészletekkel torténé vizsgalat soran.2*2* llyen mintak nem vizsgalhatok az
i-STAT B-hCG teszttel.

A gyogyszerekbdl fakadd ismeretlen zavard hatasok befolyasolhatjak az eredményeket.

Kioltasi (hook) effektus: nem volt kimutathato jelent8s kioltasi effektus egészen 300,000 |U/L-es
mintakig.

A részben alvadt mintak a referenciatartomanyt meghaladé megemelkedett hCG eredményeket
okozhatnak, minéségellenérzé hibakdd kildése mellett. Az heparinizalt mintavételi csébe levett
mintak alvadasanak megakadalyozasa érdekében, a mintat legalabb 10-szer évatosan fel és le kell
forditani a heparin antikoagulans feloldédasanak biztositasa érdekében.

A nagymértékben hemolizalt mintak az alkalikus foszfataz csdkkent aktivitasat okozhatjak, amely a
hCG értékének csdkkent kimutatasat vagy minéségellen6rzd kédok megjelenitését eredményezheti.

A B-hCG vizsgalatot egészen 55% PCV hematokrit szintig karakterizaltak teljes vér mintakban.
10%-ot (CV) meghaladé pontatlansagot az 50%-os PCV-t meghaladd hematokrit szintl mintak
esetén észleltek.

A hordozhaté konzolnak vizszintes fellleten kell maradnia ugy, hogy a kijelz6 felfelé nézzen a
tesztelés soran. A hordozhat6 konzol mozgasa a vizsgalat soran ndvelheti a visszatartott értékek vagy
a mindseégellenérzé kddok gyakorisagat.

A vizszintes feliilethez hozza tartozik a hordozhaté konzolnak a letdltében/ujratéltében térténd
futtatasa.

A visszatartott eredmények gyakorisagat befolyasolja a légkdri nyomas. A visszatartott eredmények
aranya ndvekedhet a nagyobb tengerszint feletti magassaggal (csokkent barometrikus nyomas)

és tartdsan fennmaradhat, ha a vizsgalatot tobb mint 2286 méter (7500 feet) tengerszint feletti
magassagban végzik. Ha az eredmények elérhetetlensége nem elfogadhato, az Abbott Point of Care
azt ajanlja, hogy alternativ vizsgalati médszer alljon rendelkezésre.

Az i-STAT B-hCG kazetta feltoltése el6tt forditsa fel a vérminta gy(jtécsovet és vizsgalja meg, nem
Ulepedtek-e le a vorosvértestek. Amennyiben ilepedés lathatd, ismételt forgatasokkal folytassa

a minta felkeverését, amig az Ulepedés mar nem észlelhet6. A B-hCG pozitiv betegekbdl, vagy

a hormonterapiaban részesulé betegekbdl szarmazé mintak esetén fokozott lehet a vérosvérsejt-
sullyedés (ESR) értéke, amely, amennyiben a mintat nem vizsgaljak meg azonnal, a vorésvértestek
lathato killepedéséhez vezethet a mintagydijté csé aljan.?°=°
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Zavaro hatas tesztelése

A zavaré hatasokat az EP7-A22° szamu CLSI iranyelv alapjan vizsgaltak. A kdvetkezd anyagokkal
kapcsolatban kimutattak, hogy a B-hCG modszerre gyakorolt hatasuk nem jelentds (kevesebb mint
10%), ha korilbelll 40 IU/L B-hCG-t tartalmazé plazmakeverékhez adjak hozza 6ket a megadott
koncentraciokban:

Vegyiilet Vizsgalati szint (umol/L, ha masképp nincs feltiintetve)
Acetilszalicilsav 3620
Acetaminofen 1660
Allopurinol 294
Ampicillin 152
Aszkorbinsav 342
Atenolol 37,6
Koffein 308
Kaptopril 23
Kléramfenikol 155
Diklofenak 169
Digoxin 6,53
Dopamin 5,87
Enalaprilat 0,86
Eritromicin 81,6
Furoszemid 181
Ibuprofén 2425
|zoszorbid-dinitrat 636
Nikotin 6,2
Nifedipin 1156
Fenitoin 198
Propranolol 7,71
Szalicilsav 4340
Natrium-heparin 90 U/mL
Teofillin 222
Verapamil 4.4
Warfarin 65,2
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