TOTALT BETA-HUMANT
KORIONISK GONADOTROPIN
(B-hCG)

Bruksomrade

i-STAT-analysen av totalt beta-humant korionisk gonadotropin (B-hCG) er en in vitro-diagnostisk
test for kvantitativ og kvalitativ bestemmelse av beta-humant korionisk gonadotropin i fullblods- eller
plasmaprgver. B-hCG kan brukes til a pavise tidlig graviditet.

Metodeforklaring

i-STAT B-hCG-testkassetten bruker en ELISA-metode (Enzyme-Linked ImmunoSorbant Assay) pa
to steder. Antistoffer som er spesifikke for B-hCG, er plassert pa en elektrokjemisk sensor fabrikkert
pa en silisiumbrikke. Et antistoff / alkalisk fosfatase-enzymkonjugat som er spesifikt for en separat
del av det humane korioniske gonadotropinmolekylet, er ogsa avleiret et annet sted pa sensorens
silisiumbrikke. Fullblods- eller plasmapreven bringes i kontakt med sensorene, som far enzymkonjugatet
til & Igse seg opp i preven. hCG i praven blir merket med alkalisk fosfatase og fanges opp pa
overflaten av den elektrokjemiske sensoren i en inkuberingsperiode pa ca. sju minutter. Prgven, samt
overskytende enzymkonjugat, vaskes av sensorene. | vaskevaesken finnes det et substrat for det alkaliske
fosfataseenzymet. Enzymet om er bundet til antistoff-/antigen-/antistoff-sandwichen, spalter substratet og
frigjer et elektrokjemisk pavisbart produkt. Den elektrokjemiske (amperometriske) sensoren maler dette
enzymproduktet, som er proporsjonalt med konsentrasjonen av 3-hCG i prgven.

Innhold

Hver i-STAT B-hCG-kassett har et preoveinnlgp, sensorer for a pavise B-hCG som beskrevet ovenfor
og alle ngdvendige reagenser som trengs for a utfare testen. Kassetten inneholder en buffer og
konserveringsmidler. En liste over reaktive ingredienser er angitt nedenfor:

Reaktiv ingrediens Biologisk kilde Minste mengde
Antistoff / alkalisk fosfatasekonjugat Murint IgG: Sauetarm 0,003 ug
IgG Murint IgG 8 ug
IgM Murint IgM 3 ug
Natriumaminofenylfosfat Ikke relevant 1,8 mg
Heparin Svinetarm 0,451U

) Abbott
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Meteorologisk sporbarhet

i-STAT-systemtesten for B-hCG maler hCG-konsentrasjon i plasma eller plasmafraksjonen av fullblod
(dimensjon IU/L) for in vitro-diagnostisk bruk. B-hCG-verdier som tildeles Abbott Point of Cares kontroller
og kalibreringskontrolimaterialer, er sporbare til Abbott Point of Cares arbeidskalibratorer, som er
sporbare til WHOs 5. internasjonale standard (07/364), klargjort fra gruppert plasma og hCG-antigen fra
tredjepartskilder. i-STAT-systemets kontroller og kalibreringskontrollmaterialer er validert for bruk bare
med i-STAT-systemet, og tildelte verdier er kanskje ikke utbyttbare med andre metoder. Mer informasjon
om meteorologisk sporbarhet er tilgjengelig fra Abbott Point of Care Inc.

Rapporterbart omrade
i-STAT B-hCG-testen vil rapportere 5,0 til 2000,0 IU/L. Prgver under det rapporterbare omradet vil vise
«<5,0 IU/L» pa den handholdte enheten. Prgver over det rapporterbare omradet vil vise «<2000,0 [U/L»

pa den handholdte enheten.

Kvalitativ tolkning av resultater

Standardinnstillingen pa den handholdte enheten viser en kvantitativ 3-hCG-verdi i tillegg til en kvalitativ
tolkning av B-hCG-testresultatet. Den handholdte enheten kan tilpasses til & deaktivere eller aktivere den
kvalitative B-hCG-tolkningen.

Kvantitativt B-hCG-resultat Kvalitativ -hCG-tolkning* Skjerm pa den handholdte
enheten
B-hCG =< 5,0 IU/L Negativ hCG QUAL (-)
5,0 < B-hCG < 25,0 IU/L Ubestemt hCG QUAL ()
B-hCG = 25,0 IU/L Positiv hCG QUAL ( +)

Hvis det er aktivert, vil kvalitative tolkninger alltid bli vist med kvantitative verdier.

*Merk: Den kvalitative B-hCG-tolkningen som vises pa i-STAT 1-analysatoren, er basert pa det kvantitative
B-hCG-resultatet fer avrunding. Pa grunn av avrunding kan dermed et kvantitativt B-hCG-resultat pa
5,0 IU/L vises med et kvalitativt B-hCG-resultat som enten er negativt (—) eller ubestemt ( ). Tilsvarende
kan et kvantitativt B-hCG-resultat pa 25,0 IU/L vises med et kvalitativt B-hCG-resultat som enten er
ubestemt () eller positivt (+).

Forventede verdier

Siden hCG vanligvis syntetiseres og utskilles av celler fra morkaken eller dens forstadium, er nivaene
av hormonet hos normale, ikke-gravide personer lave til ikke-registrerbare.” Konsentrasjoner av hCG
malt i seraene til ikke-gravide personer, som rapportert i litteraturen, er < 5 [U/L.225 Konsentrasjonen
av hCG stiger raskt i lgpet av de farste ukene av graviditeten, omtrent en dobling annenhver dag.
Derfor kan verdier av totalt B-hCG mellom 5 og 25 IU/L indikere tidlig graviditet.®> Disse resultatene ma
imidlertid alltid evalueres i sammenheng med den kliniske situasjonen, datoen for siste menstruasjon,
bekkenundersgkelse og andre kliniske funn eller diagnostiske modaliteter.* (Se avsnittet Begrensninger
ved prosedyre nedenfor.) Nar det stotes pa usikre resultater i omradet 5 IU/L til 25 IU/L, eller B-hCG-
resultatene ikke samsvarer med klinisk kontekst, bar B-hCG testes om igjen 48 timer senere.®5 Nivaer
av hCG > 25 IU/L indikerer tidlig graviditet.2 hCG-verdiene nar vanligvis en topp i lgpet av det farste
trimesteret og avtar langsomt gjennom resten av svangerskapet.

Sammendrag og forklaring av testen

Humant korionisk gonadotropin (hCG) er et glykoproteinhormon som utskilles av syncytiotrofoblastcellene
i morkaken. Det er et komplekst molekyl bestdende av to antigent forskjellige glykoproteinunderenheter,
alfa (a) og beta (B). a-underenheten finnes i andre hypofysaere glykoproteinhormoner (luteiniserende
hormon [LH], follikkelstimulerende hormon [FSH] og skjoldbruskkjertelstimulerende hormon [TSH]) i
tillegg til hCG. B-underenheten er spesifikk for hCG, men viser betydelig homologi med LH. Bade det
intakte hCG-molekylet og den frie underenheten forekommer tidlig i graviditeten. Begge B-formene
(intakte og frie) pavises av denne analysen.
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Fysiologisk later B-hCG til a fastholde det gule legemet, slik at syntese av progesteron og @strogener
som stetter endometriet, kan inntreffe. Etter hvert som ukompliserte svangerskap skrider frem, overtar
morkaken produksjonen av disse hormonene. B-hCG-nivaene gker til en toppkonsentrasjon, for sa a
falle og flate ut. B-hCG sirkulerer som det intakte molekylet i serumet til kvinner som har et ukomplisert
svangerskap. Underenhetene spaltes hurtig og fijernes av nyrene.® Med tilgjengeligheten av sensitive
kvantitative analyser for maling av B-hCG er det pavist at hCG-nivaer kan vaere nyttige for prediksjon av
spontanaborter,”® og bidra til pavisning av graviditet utenfor livmoren®1° og flerlingsgraviditet.”

Rask og ngyaktig diagnostisering av graviditet kreves vanligvis av klinikere. Kvinner i fruktbar alder
kommer ofte til akuttavdelinger, legesentre, legekontorer, klinikker og andre helseleverandgrer med
symptomer pa graviditet eller andre kliniske tilstander, f.eks. buksmerte, vaginal blgdning, synkope
eller sjokk — tilstander som kan veere graviditetsrelaterte. Under graviditet er mange vanlige legemidler
kontraindisert, og diagnostisk bildediagnostikk bar om mulig unngas. Det er ofte ngdvendig a avgjere
hurtig om kvinner er gravide, og menstruasjonshistorien alene er ikke palitelig."" Dette er grunner til at
klinikere kan kreve en rask, kvantitativ -hCG-test der behandlingen finner sted.

Ytelsesegenskaper

Presisjon

i-STAT B-hCG-analysen er beregnet a ha en presisjon pa < 10 % (CV).* Det ble utfert en
presisjonsstudie basert pa CLSI EP5-A2."? Duplikater av tre kontrollnivaer ble testet to ganger daglig i
20 dager ved bruk av tre forskjellige kassettpartier for i alt 80 resultater per kontroliniva per kassettparti.
Gjennomsnittsstatistikken er presentert nedenfor:**

Kontrolinia ~ Glemnomnit, - Samme dag, - Dager mellom, oy g,y
1 20,8 53 % 0,4 % 5,5 %
2 725,3 3,0% 0,6 % 3,7 %
3 1064,1 4,0 % 0,9 % 4,2 %

* Presisjonen ved lavere nivaer er begrenset av en bakgrunnsungyaktighet som er beregnet & vaere < 1,4 |U/L.
** Representative data. Resultatene i individuelle laboratorier kan avvike fra disse dataene.

Metodesammenligning

Metodesammenligningsdata ble samlet inn i henhold til CLSI-veiledning EP9-A2."* Kommersielt
tilgjengelige fryste plasmaprgver som inneholder 3-hCG, ble tilsatt i vengse fullblodsprgver tatt i
hepariniserte teammingsrer og analysert to ganger pa i-STAT-systemet. En del av praven ble sentrifugert,
og de separerte plasmaprgvene ble analysert to ganger pa i-STAT-systemet og pa Architect-systemet
innen 4 timer etter prgvetaking.

Deming-regresjonsanalyse ble utfgrt pad den farste replikaen av hver prgve. | metodesam-
menligningstabellen er n antallet pragver i det fgrste datasettet, og Sxx og Syy henviser til anslagene
av ungyaktighet basert pa duplikatene av henholdsvis sammenlignings- og i-STAT-metoden. Sy.x er
standardfeilen i anslaget, og r er korrelasjonskoeffisienten.***

Metodesammenligninger vil variere fra sted til sted pa grunn av forskjeller i prevehandtering, kalibrering
av sammenligningsmetode og andre stedspesifikke variabler.

***Den vanlige advarselen i forbindelse med bruk av regresjonsanalyse er oppsummert her som en paminnelse. For enhver analytt, «hvis dataene
er et smalt omrade, er anslaget av regresjonsparameterne relativt upresist og kan veere skjevt. Derfor kan antakelser pa grunnlag av anslag vaere
ugyldige.»'® Korrelasjonskoeffisienten, r, kan brukes som veiledning for & vurdere om sammenligningsmetodeomradet er tilstrekkelig til & avhjelpe
problemet. Som en veiledning kan dataomradet regnes som tilstrekkelig hvis r > 0,975.
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Metodesammenligning: i-STAT vs. Abbott Architect (IU/L)

i-STAT (fullblod) vs. i-STAT (nylaget plasma) vs.
Architect (nylaget plasma) Architect (nylaget plasma)
n 288 287
Helling 1,01 1,00
Skjaeringspunkt 2,40 -3,21
Sy.x 0,0084 0,0044
Syy 57 % 4,0 %
Sxx Ikke relevant 2,4 %
r 0,990 0,997
Xmin 8,8 7,9
Xmax 2024,8 1983,6
Analytisk spesifisitet

B-hCG-metoden er spesifikk for beta-underenheten (fri og intakt) av humant korionisk gonadotropin.
Folgende ble testet og funnet & ha en uvesentlig effekt pa den malte B-hCG-en.

Kryssreaktant Konsentrasjon Kryssreaktivitet (%)
LH 450 IU/L <10 %
FSH 300 IU/L <10 %
TSH 100 mIU/L <10 %

Kvantifiseringsgrense, pavisningsgrense, blindprgvegrense

Bade kvantiteringsgrensen (LOQ), pavisningsgrensen (LOD) og blindprgvegrensen (LOB) ble anslatt
(i henhold til CLSI-veiledning EP17-A") & veere under nedre del av det rapporterbare omradet, 5 IU/L.

Gjenfinning

i-STAT B-hCG-testens fortynningslinearitet ble undersgkt ved bruk av hepariniserte fullblods- og
plasmaprever fra tre separate givere. For hver giver ble den opprinnelige B-hCG-negative prgven og
en B-hCG-prgve med tilsetning klargjort. Denne prosessen ga tre B-hCG-positive fullblodspraver, som
deretter ble analysert i 10 kassetter for hvert av de tre separate i-STAT B-hCG-kassettpartiene. Disse
fullblodsprevene ble deretter fortynnet ved bruk av samme volum av det opprinnelige fullblodet uten
tilsetning og analysert i 10 kassetter fra hvert av de tre separate i-STAT cTnl-kassettpartiene. Ut fra disse
fullblodsdataene ble 3-hCG-gjenfinningen beregnet.

Plasmaet fra disse tre givere ble kombinert i like volumer og alle parvise kombinasjoner. Disse
kombinasjonene ble deretter analysert pa 10 kassetter for hver av de tre separate i-STAT CK-MB-
kassettene. B-hCG-gjenfinningen ble beregnet ved & bruke gjennomsnittet av de 30 resultatene.
Prosentvis gjenfinning er angitt i tabellene nedenfor.
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Fullblod

Konsentrasjon Fortynnet konsentrasjon % gjenfinning
(IU/L) IU/L
A 104,1 52,9 101,8 %
B 288,9 132,0 91,4 %
C 899,8 467,2 103,8 %
Plasma
Konsentrasjon Fortynnet konsentrasjon % gjenfinning
(IU/L) 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 %

Testbegrensninger
Denne analysen kan pavise helmolekylaer (intakt) hCG samt frie -hCG-underenheter.

i-STAT-analysen av total B-hCG er kun beregnet bruk ved tidlig pavisning av graviditet og bar ikke
utfgres for andre formal.

Forhgyede hCG-nivéer har veert knyttet til noen unormale fysiologiske tilstander som trofoblastsykdom
og ikke-trofoblastiske neoplasmer, herunder overgangscellekarsinom i blaeren og urinveiene, nyrekreft,
prostatakreft, kreft i mage-tarm-kanalen, nevroendokrine svulster, lungekreft, brystkreft, gynekologiske
kreftformer og hematologiske kreftformer.’s'® Resultatene av denne testen skal ikke brukes til
diagnostisering av disse unormale tilstandene. Vedvarende lave nivaer av hCG (dvs. < 50 IU/L)
kan foreligge ett til fem ar fgr ondartet trofoblastsykdom.!” Det er rapportert at personer har mottatt
ungdvendig medisinsk behandling og kirurgi, herunder kjemoterapi og hysterektomi, etter at hCG-
resultater ble brukt til & diagnostisere unormale tilstander.

| forbindelse med diagnostisering ber hCG-resultater alltid brukes sammen med andre data, f.eks.
pasientens anamnese, symptomer, resultater av andre tester, kliniske inntrykk osv. B-hCG kan ikke
brukes alene til & diagnostisere svangerskap utenfor livmoren.®'® i-STAT-resultatene av total B-hCG
bar alltid brukes og tolkes i sammenheng med det samlede kliniske bildet.

Pavisning av sveert lave hCG-nivaer utelukker ikke graviditet."® Lave hCG-nivaer kan forekomme hos
tilsynelatende friske, ikke-gravide pasienter.’®?° Siden hCG-verdier dobler seg ca. hver 48. time ved
en normal graviditet,’® bgr det tas ny prgve og test av pasienter med sveert lave hCG-nivaer etter 48
timer.

Praver fra postmenopausale kvinner kan gi svake positive resultater pa grunn av lave hCG-nivaer som
ikke er knyttet til graviditet. Med et svakt positivt resultat er det god laboratoriepraksis a ta en ny prave
og teste pa nytt etter 48 timer.

P& grunn av den hgye graden av sensitivitet i analysen kan positive resultater i lgpet av de fagrste
dagene etter befruktningen senere vaere negative pa grunn av naturlig avslutning av svangerskapet.
Naturlig avslutning skjer i 22 % av klinisk ukjente svangerskap og 31 % av svangerskap samlet sett.?!
Det er god laboratoriepraksis a ta en ny prgve og teste svake positive resultater pa nytt etter 48 timer.
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Interfererende stoffer (som heterofile antistoffer, ikke-spesifikke proteiner eller hCG-lignende stoffer)
kan feilaktig senke eller forhgye resultater.’®?”-2 Disse interfererende stoffene kan forarsake falske
resultater over hele analyseomradet, ikke bare ved lave nivaer. Selv om dette produktet inneholder
reagenser som minimerer effekten av disse interfererende stoffene, og kvalitetskontrollalgoritmer
utformet for & oppdage effektene av disse, bar muligheten for interferens som forarsaker feilaktige
resultater, vurderes ngye i tilfeller der testresultatene ikke samsvarer med klinisk informasjon. | disse
tilfellene skal resultatene bekreftes av en alternativ hCG-metode.??

Prover fra pasienter som har mottatt preparater med monoklonale antistoffer fra mus for
diagnostisering eller behandling, kan inneholde humane antistoffer mot mus (HAMA). Slike prever kan
vise feilaktig forheyede eller feilaktig senkede resultater nar de testes med analysesett som bruker
monoklonale antistoffer fra mus.?*?* Disse prevene skal ikke testes med i-STAT B-hCG-analysen.

Ukjente interferenser fra legemidler kan pavirke resultatene.
Krokeffekt: Ingen betydelig krokeffekt er pavist i praver opptil 300 000 IU/L.

Delvis koagulerte pragver kan resultere i forhgyede hCG-resultater og kvalitetskontrollkoder. For &
unnga koagulering i prgver som tas i hepariniserte rgr, bgr prgven snus forsiktig minst 10 ganger for &
sikre at antikoaguleringsmiddelet (heparin) blir opplgst jevnt.

Sveert hemolyserte prgver kan fare til redusert alkalisk fosfataseaktivitet, noe som farer til redusert
pavisning av hCG eller kvalitetskontrollkoder.

B-hCG-analysen er karakterisert i fullblodsprgver med hematokrittnivaer opptil 55 % PCV. For praver
med hematokrittnivaer over 50 % PCV er det observert ungyaktighet som overstiger 10 % (CV).

Den handholdte enheten ma forbli pa en jevn overflate med skjermen vendt opp under testing.
Bevegelse av den handholdte enheten under testing kan gke frekvensen av undertrykte resultater
eller kvalitetskontrollkoder. En jevn overflate inkluderer kjgring av den handholdte enheten i
nedlasteren/laderen.

Frekvensen av undertrykte resultater pavirkes av atmosfeerisk trykk. Frekvensen av undertrykte
resultater kan gke ved hgyere hgyde over havet (redusert barometrisk trykk) og kan bli vedvarende
hvis testingen utferes over 7500 fot (2286 meter) over havniva. Nar utilgjengelige resultater er
uakseptabelt, anbefaler Abbott Point of Care a ha en alternativ testmetode tilgjengelig.

For du fyller i-STAT B-hCG-kassetten, ma du snu blodpravetakingsraret og kontrollere om det finnes
sedimentering av r@gde celler. Hvis du observerer sedimentering, fortsetter du blandingen ved & snu
rgret flere ganger til sedimentering ikke lenger er synlig. Prever fra 3-hCG-positive pasienter eller
pasienter som gjennomgar hormonbehandling, kan ha hayere erytrocyttsedimenteringshastigheter
(ESR) som, med mindre det testes umiddelbart, kan fare til synlig sedimentering av rade celler pa
bunnen av prevetakingsreret.2® %
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Interferenstesting
Interferensstudier ble basert pa CLSI-veiledning EP7-A2.2° Fglgende stoffer ble pavist & ha ingen

vesentlig effekt (mindre enn 10 %) pa B-hCG-metoden nar de ble tilsatt en plasmagruppe som inneholdt
ca. 40 IU/L B-hCG ved de angitte konsentrasjonene:

Forbindelse Testniva (umol/L med mindre annet er angitt)

Acetylsalisylsyre 3620
Acetaminofen 1660
Allopurinol 294
Ampicillin 152
Askorbinsyre 342
Atenolol 37,6
Koffein 308
Kaptopril 23
Kloramfenikol 155
Diklofenak 169
Digoksin 6,53
Dopamin 5,87
Enalaprilat 0,86
Erytromycin 81,6
Furosemid 181
Ibuprofen 2425
Isosorbiddinitrat 636
Nikotin 6,2
Nifedipin 1156
Fenytoin 198
Propranolol 7,71
Salisylsyre 4340
Natriumheparin 90 U/mL
Teofyllin 222
Verapamil 4.4
Warfarin 65,2
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