CALKOWITA LUDZKA
BETA-GONADOTROPINA
KOSMOWKOWA (B-hCG)

Przeznaczenie

i-STAT Total Beta-Human Chorionic Gonadotropin (3-hCG) (catkowita ludzka beta-gonadotropina kosméwkowa) jest
oznaczeniem diagnostycznym in vitro do ilo$ciowego i jakosciowego okreslania stezenia ludzkiej beta-gonadotropiny
kosmowkowej w probkach krwi petnej lub osocza. B-hCG moze stuzy¢ do wczesnego wykrywania cigzy.

Objasnienie metody

Wkiad i-STAT do oznaczania 3-hCG wykorzystuje metode dwustronnej immunoabsorpcji enzymozaleznej (ELISA).
Na czujniku elektrochemicznym na silikonowym czipie s3 umieszczone przeciwciata swoiste dla 3-hCG. Ponadto
w innym miejscu na silikonowym czipie czujnika znajduje sie koniugat przeciwciato/fosfataza alkaliczna swoisty
dla oddzielnego fragmentu czasteczki ludzkiej gonadotropiny kosméwkowej. Prébka krwi petnej lub osocza
wchodzi w kontakt z czujnikami, umozliwiajac rozpuszczenie sie w niej koniugatu enzymatycznego. W czasie
trwajacej ok. siedmiu minut inkubacji zawarta w prébce hCG jest oznaczana za pomoca fosfatazy alkalicznej i
przyciggana na powierzchnie czujnika elektrochemicznego. Prébka, podobnie jak nadmiarowe ilosci koniugatu
enzymatycznego, jest sptukiwana z czujnikéw. Ptyn ptuczacy zawiera substrat enzymu fosfatazy alkalicznej.
Enzym zwigzany z kompleksem przeciwciato/antygen/przeciwciato rozcina czasteczki substratu, uwalniajac
wykrywalny produkt drogg elektrochemiczng. Czujnik elektrochemiczny (amperometryczny) dokonuje pomiaru
produktu enzymatycznego proporcjonalnego do stezenia $-hCG w prébce.

Zawartosc

Kazdy wktad i-STAT 3-hCG zawiera wlot prébki, czujniki do wykrywania 3-hCG w sposéb opisany powyzej,
a ponadto wszystkie odczynniki niezbedne do wykonania oznaczenia. Wkiad zawiera bufor i substancje
konserwujgce. Liste sktadnikow reakcyjnych przedstawiono ponizej.

Sktadnik reakcyjny Pochodzenie biologiczne Minimalna ilos¢
Koniugat przeciwciato/fosfataza alkaliczna Mysie IgG : Jelito bydlece 0,003 ug
I9G Mysie 1gG 8 ug
IgM Mysie IgM 3 ug
Aminofenylofosforan sodu Nie dotyczy 1,8 mg
Heparyna Jelito $winskie 0,45 1U

) Abbott
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Metrologiczna identyfikowalnos¢

Test systemu i-STAT do pomiaru 3-hCG mierzy stezenie substancji hCG w osoczu lub frakcje osocza krwi petnej
(IU/L) do celéw diagnostyki in vitro . Wartosci B-hCG przypisane do materiatow weryfikacyjnych kontroli i
kalibratoréw Abbott Point of Care s identyfikowalne zWorld Health Organization 5th International Standard
(07/364) (5. miedzynarodowym standardem (07/364) WHO), przygotowywanych z osocza pulowanego i antygenu
hCG pozyskiwanych z innych Zrédet. Kontrole i materiaty do weryfikacji kalibracji i-STAT zostaty zatwierdzone do
uzytku tylko z systemem i-STAT, a przypisane wartosci nie dotycza innych metod. Wiecej informacji dotyczacych
metrologicznej sprawdzalnosci udostepnia firma Abbott Point of Care Inc.

Zakres podawany

Oznaczenie i-STAT B-hCG Test daje wyniki od 5,0 do 2000,0 IU/L. Prébki ponizej podawanego zakresu beda
na wyswietlaczu analizatora przedstawiane jako,<5,0 IU/L". Prébki powyzej podawanego zakresu beda na
wyswietlaczu analizatora przedstawiane jako,<2000,0 1U/L"

Jakosciowa interpretacja wynikow

Domyslne ustawienie w analizatorze powoduje wys$wietlenie wartosci B-hCG, jak réwniez interpretacji
jakosciowej wyniku oznaczenia 3-hCG. Ustawienie analizatora mozna zmieni¢ i wiaczy¢ lub wytaczy¢
interpretacjie jakosciowej wyniku B-hCG.

Wynik oceny Interpretacja jakosciowa L.
ilosciowej B-hCG wyniku B-hCG * Wyswietlacz reczny
B-hCG < 5,0 IU/L Ujemny hCG QUAL (-)
5,0 < B-hCG < 25,0 IU/L Nieokreslony hCG QUAL ( )
B-hCG = 25,0 IU/L Dodatni hCG QUAL (+)

W przypadku wigczenia funkgji interpretacji jakosciowej, bedzie ona zawsze wyswietlana razem z warto$ciami ilosciowymi.

*Uwaga: Interpretacja jakosciowa wyniku -hCG wyswietlana na ekranie analizatora i-STAT 1 jest oparta na
wyniku oceny ilo$ciowej B-hCG przed zaokrggleniem. Z powodu zaokraglania wynik oceny ilosciowej
B-hCG wynoszacy 5,0 IU/L moze by¢ wyswietlany z ujemnym (-) lub nieokreslonym () wynikiem
oceny jakosciowej B-hCG. Podobnie wynik oceny ilosciowej 3-hCG wynoszacy 25,0 IU/L moze byc¢
wyswietlany z nieokreslonym (') lub dodatnim (+) wynikiem oceny jakosciowej B-hCG.

Oczekiwane wartosci

Poniewaz hCG jest syntetyzowana i wydzielana przez komdrki tozyska lub jej prekursora, stezenia hormonu u
zdrowych kobiet niebedacych w ciazy sa niskie lub niewykrywalne.! Zgodnie z literatura, stezenia hCG mierzone
w surowicy kobiet niebedacych w cigzy, wynosza <5 IU/L.>?¢ Stezenie hCG gwattownie rosnie podczas pierwszych
tygodni cigzy, Srednio podwajajac sie co dwa dni. Dlatego tez wartosci catkowitej B-hCG w zakresie od 5 do 25 IU/L
moga wskazywac na wczesny etap ciazy.’ Jednak wyniki te zawsze nalezy ocenia¢ w kontekscie stanu klinicznego,
daty ostatniej miesigczki, badania ginekologicznego i innych danych klinicznych badz funkcji diagnostycznych.
(Patrz cze$¢,Ograniczenia procedury” ponizej). W przypadku wynikéw granicznych z zakresu od 5 [U/L do 25 1U/L
lub jezeli wyniki stezenia B-hCG nie odpowiadaja kontekstowi klinicznemu, nalezy ponownie oznaczy¢ 3-hCG po
uptywie 48 godzin.>* Stezenia hCG >25 IU/L wskazujg na wczesny etap cigzy.? Stezenie hCG zwykle osigga wartosci
szczytowe podczas pierwszego trymestru i powoli maleje wraz z rozwojem ciazy.

Podsumowanie i objasnienie oznaczenia

Ludzka gonadotropina kosméwkowa (hCG) jest hormonem glikoproteinowym, wydzielanym przez komérki
syncytiotrofoblastyczne fozyska. Jest to czasteczka o skomplikowanej budowie. Sktada sie z dwdch antygenowo
odmiennych podjednostek glikoproteinowych: alfa (a) i beta (). Podjednostka a znajduje sie w innych
glikoproteinowych hormonach przysadki [hormon luteinizujacy (LH), folikulostymulina (FSH) i tyreotropina
(TSH)] a takze w hCG. Podjednostka B jest swoista dla hCG, chociaz wykazuje znacznag homologie w stosunku

do LH. Zaréwno petna czgsteczka hCG, jak i wolna podjednostka, s obecne w organizmie kobiety na wczesnym
etapie cigzy. Opisywany test wykrywa obie formy (3 (petng i wolng).
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Fizjologicznie zadaniem B-hCG jest utrzymywanie ciatka z6ttego, a zatem umozliwianie syntezy progesteronu i
estrogendéw podtrzymujacych endometrium. Wraz z rozwojem niepowiktanej cigzy produkcje tych hormondéw
przejmuje fozysko. Stezenie 3-hCG surowicy kobiet, u ktérych rozwija sie cigza niepowiktana 3-hCG krazy jako
czasteczka petna. Podjednostki szybko ulegaja rozpadowi i sa usuwane s przez nerki.® Dzieki dostepnosci
czutych oznaczen ilosciowych do pomiaru B-hCG wykazano, ze okreslanie stezenia hCG moze by¢ przydatne
w przewidywaniu poronien spontanicznych,’® a takze utatwia¢ wykrywanie cigzy ektopowej”*'° i mnogiej.”

Lekarze powszechnie domagaja sie szybkich i dokfadnych testéw umozliwiajagcych stwierdzenie cigzy. Kobiety w
wieku rozrodczym czesto zgtaszaja sie do szpitalnych oddziatéw ratunkowych (SOR), pogotowia ratunkowego,
gabinetéw lekarskich, klinik, przychodni i innych swiadczeniodawcéw na rynku ustug medycznych z objawami
ciazy lub innymi objawami klinicznymi, takimi jak bél brzucha, krwawienie z pochwy, omdlenie lub wstrzas, ktére
moga $wiadczyc o ciazy. W okresie cigzy liczne powszechnie stosowane leki s przeciwwskazane. Ponadto, o ile
to mozliwe, nalezy unika¢ badan obrazowych. Czesto zachodzi potrzeba szybkiego ustalenia, czy kobieta jest w
ciazy, a same dane na temat miesigczkowania nie sg miarodajne.” Z tych powodéw lekarze potrzebuja szybkiego
oznaczenia ilosciowego (3-hCG w miejscu opieki medyczne;.

Charakterystyka

Precyzja

Oznaczenie i-STAT B-hCG opracowano tak, aby uzyskac¢ doktadnos¢ <10% (CV).* Badanie doktadnosci
przeprowadzono zgodnie z wytycznymi CLSI EP5-A2.'? Przez 20 dni, dwa razy dziennie, testowano trzy poziomy
kontroli z duplikatem, uzywajac trzech réznych partii wktadéw. Uzyskano tagcznie 80 wynikéw na poziom kontroli
w przeliczeniu na partie wktadéw. Srednie dane statystyczne przedstawiono ponizej.**

Poziom Srednio, W ciagu dnia, Miedzy dniami, Catkowity
kontroli U/L %CV %CV %CV

1 20,8 5,3% 0,4% 5,5%

2 7253 3,0% 0,6% 3,7%

3 1064,1 4,0% 0,9% 4,2%

*Doktadnos¢ na nizszych poziomach jest ograniczona przez niedoktadnos¢ tta, ktéra ma wynosi¢ <1,4 1U/L.
**Dane reprezentatywne, wyniki uzyskiwane w poszczegdlnych laboratoriach moga odbiegac od tych danych.

Poréwnywanie metod

Dane z poréwnania metod zebrano, stosujgc sie do wytycznych CLSI EP9-A2." Do prébek zylnej krwi petnej
pobieranych do heparynizowanych probéwek prézniowych dodano dostepne w handlu prébki mrozonego
osocza zawierajace B-hCG i przeprowadzano analize w duplikacie przy uzyciu systemu i-STAT. Cze$¢ prébki
odwirowano, a probki oddzielonego osocza poddano analizie w duplikacie z uzyciem systemu i-STAT oraz
systemu Architect w ciggu 4 godzin od pobrania.

Analize regresji Deminga wykonano na pierwszej kopii kazdej z prébek. W tabeli poréwnania metod n jest liczba
prébek w pierwszym zestawie danych, a Sxx i Syy odnosza sie do szacunkéw niedoktadnosci na podstawie,
odpowiednio, duplikatéw analizowanych z zastosowaniem metod poréwnawczej i i-STAT. Sy.x oznacza
standardowy btad szacunku, a r - wspdtczynnik korelacji.***

Poréwnywanie metod bedzie r6znic sie w zaleznosci od osrodka ze wzgledu na réznice w postepowaniu z
prébkami, kalibracje metody poréwnawczej i inne, charakterystyczne dla poszczegélnych osrodkéw zmienne.

***Typowe ostrzezenie zwigzane ze stosowaniem analizy regresji podsumowano tu w charakterze przypomnienia. Jezeli w przypadku analitu,,dane maja waski
zakres, szacowanie parametrow regresji jest relatywnie niedoktfadne i moze by¢ nieobiektywne. Stad tez prognozy wysnuwane z takich szacunkéw moga by¢
nieprawidtowe."*W celu rozwiazania problemu do oceny adekwatnosci zakresu metody poréwnawczej mozna wykorzysta¢ wspoétczynnik korelacji, r. Zakres
danych mozna traktowac za adekwatny, jezeli r >0,975.
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Porownanie metod i-STAT i Abbott Architect (IU/L)

i-STAT (krew petna) a Architect i-STAT (Swieze osocze) a
(Swieze osocze) Architect (Swieze osocze)

n 288 287
Nachylenie 1,01 1,00
Przeciecie 2,40 -3,21

Sy.x 0,0084 0,0044

Syy 5,7% 4,0%

Sxx Nie dot. 2,4%

r 0,990 0,997

Xmin 8,8 7,9

Xmax 2024,8 1983,6

Swoistos¢ analityczna

Metoda B-hCG jest swoista dla podjednostki beta (wolnej i petnej) ludzkiej gonadotropiny kosmoéwkowej.
Po przetestowaniu ponizszych hormondéw wykazano, ze ich wptyw na mierzong -hCG jest nieistotny.

Skladnik reakcji krzyzowej Stezenie Reaktywnos$¢ krzyzowa (%)
LH 450 IU/L <10%
FSH 300 IU/L <10%
TSH 100 mIU/L <10%

Granica oznaczalnosci, Granica wykrywalnosci, Granica préby zerowej

Granice oznaczalnosci (LOQ), granice wykrywalnosci (LOD) i granice préby zerowej LOB oszacowano (zgodnie z
wytycznymi CLSI EP17-A™) jako znajdujace sie ponizej zakresu podawanego, tj. 5 1U/L.

Odzysk

Liniowos¢ rozcienczenia testu i-STAT $-hCG badano z uzyciem probek heparynizowanej krwi petnej i osocza
pobranych od trzech ré6znych dawcéw. W przypadku kazdego z nich przygotowano oryginalna prébke z
ujemnym wynikiem 3-hCG oraz prébke wzbogacong 3-hCG. W procesie tym uzyskano trzy probki krwi petnej

z wynikiem dodatnim B-hCG, ktére nastepnie oznaczano w 10 wktadach z kazdej z trzech oddzielnych partii
wktadow i-STAT B-hCG. Nastepnie te prébki krwi petnej poddano rozcienczeniu za pomoca réownych objetosci
oryginalnej, niewzbogaconej krwi petnej i oznaczono w 10 wktadach z kazdej z trzech odrebnych partii wktadéw
i-STAT 3-hCG. Na podstawie danych uzyskanych z krwi petnej obliczono odzysk 3-hCG.

Osocze pobrane od wspomnianych trzech dawcéw byto tagczone w réwnych objetosciach i we wszystkich
kombinacjach (parach). Kombinacje te nastepnie testowano z uzyciem 10 wktadéw z kazdej z trzech odrebnych
partii wktadow i-STAT B-hCG. Odzysk B-hCG obliczono z uzyciem Sredniej z 30 wynikow. Odzysk w % podano w
ponizszych tabelach.
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Krew petna

Stezenie

Stezenie po rozcienczeniu

(IU/L) UL % odzysku
A 104,1 52,9 101,8%
B 288,9 132,0 91,4%
C 899,8 467,2 103,8%
Osocze
Prébka Stezenie Stezenie po rozcienczeniu % odzysku
(IU/L) 1U/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%

Ograniczenia oznaczenia
Oznaczenie to moze wykrywac petne czasteczki hCG, jak réwniez wolne podjednostki B-hCG.

Oznaczenie i-STAT catkowitej 3-hCG stuzy tylko do wykrywania cigzy na jej wczesnym etapie i nie nalezy go
wykonywac¢ w zadnym innym celu.

Podwyzszone wartosci hCG wigzano z kilkoma nietypowymi stanami fizjologicznymi, takimi jak cigzowa
choroba trofoblastyczna i nowotwory pochodzenia nietrofoblastycznego, w tym rak przejsciowokomorkowy
pecherza i drbg moczowych, rak nerki, rak prostaty, raki uktadu pokarmowego, guzy neuroendokrynne, rak
ptuc, rak piersi, raki narzadéw rodnych oraz raki krwi.'>'® Wyniki testu nie powinny stuzy¢ rozpoznawaniu
wspomnianych nietypowych stanéw. Utrzymujace sie niskie stezenia f hCG (np. <50 IU/L) moga wystepowac
w okresie od roku do pieciu lat poprzedzajacych cigzowa chorobe trofoblastyczng o charakterze ztosliwym."”
Istnieja doniesienia o pacjentkach poddawanych zbednemu leczeniu i zabiegom chirurgicznym, w tym
chemioterapii i histerektomii, w przypadku diagnozowania nieprawidtowych stanéw przy uzyciu hCG.

Przy diagnozowaniu wyniki oznaczenia hCG powinny by¢ zawsze wykorzystywane w pofgczeniu z historig
choroby pacjentki, objawami, wynikami innych badan, obserwacja kliniczng itp. Samo oznaczenie $-hCG
nie moze by¢ podstawa rozpoznania cigzy ektopowej.>'® Wyniki oznaczenia i-STAT catkowitej B-hCG nalezy
zawsze wykorzystywac i interpretowac wytgcznie w kontekscie catosciowego obrazu klinicznego.

Wykrycie bardzo niskiego stezenia hCG nie wyklucza cigzy.' Niskie stezenie hCG moze wystepowac u
zdrowych pacjentek niebedacych w cigzy.'®* Poniewaz w przebiegu prawidtowej cigzy wartosci hCG
podwajaja sie w przyblizeniu co 48 godzin,' od pacjentek z bardzo niskimi wartosciami hCG nalezy po
uptywie 48 godzin ponownie pobra¢ probke i wykona¢ oznaczenie.

Prébki pobrane od kobiet w okresie pomenopauzalnym moga dawac wyniki stabo dodatnie ze wzgledu na
niskie stezenie hCG niezwigzane z cigza. W przypadku wyniku stabo dodatniego dobra praktyka laboratoryjna
nakazuje, aby po uptywie 48 godzin ponownie pobrac¢ prébke i wykonaé oznaczenie.

Ze wzgledu na wysoki stopien czutosci oznaczenia wyniki dodatnie uzyskane podczas pierwszych dni po
zaptodnieniu mogg pézniej by¢ ujemne w wyniku naturalnego poronienia. Do naturalnego poronienia
dochodzi w przypadku 22% klinicznie nierozpoznanych ciaz i 31% cigz ogétem.” Dobra praktyka
laboratoryjna wymaga, aby w przypadku wyniku stabo dodatniego po uptywie kolejnych 48 godzin
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ponownie pobra¢ prébke i wykonac oznaczenie.

Substancje zakidcajace (takie jak przeciwciata heterofilne, nieswoiste biatka lub substancje podobne do hCG)
moga fatszywie zanizac lub zawyzac¢ wyniki.'’®?2¢ Substancje te moga by¢ przyczyng fatszywych wynikéw w
catym zakresie oznaczenia, nie tylko w przypadku niskich stezen. Produkt zawiera odczynniki ograniczajace
do minimum wptyw substancji zaktécajacych oraz algorytmy kontroli jakosci stuzace do wykrywania

ich wptywu, jednak gdy wyniki oznaczenia nie odpowiadajg danym klinicznym, nalezy starannie ocenic
mozliwos¢ wystagpienia zaktécen. W tego rodzaju przypadkach wyniki wymagaja potwierdzenia alternatywnga
metoda oznaczania hCG.?

Prébki pobrane od pacjentek, ktére otrzymaty preparaty zawierajace mysie przeciwciata monoklonalne w
celu diagnostycznym lub terapeutycznym, moga zawierac ludzkie przeciwciata anty-mysie (HAMA). Prébki
takie, oznaczane za pomoca zestawdw zawierajgcych mysie przeciwciata monoklonalne, mogg dawa¢ wyniki
fatszywie zawyzone lub fatszywie zanizone.?*** Nie nalezy ich badac z uzyciem oznaczenia i-STAT 3-hCG.

Na wyniki moga wptywac nieznane zaktécenia.
Efekt,haka": brak wykrycia istotnego efektu haka w prébkach do 300 000 IU/L.

Czesciowo skrzepniete prébki moga dawac podwyzszone wyniki hCG, jak réwniez by¢ przyczyng generowania
kodéw kontroli jakosci. Aby zapobiec wykrzepianiu sie probek pobieranych do probéwek z heparyna, prébki
nalezy delikatnie odwracac (co najmniej 10 razy), aby zapewnic¢ rbwnomierne rozpuszczenie heparyny.

Silnie zhemolizowane probki moga powodowac spadek aktywnosci fosfatazy alkalicznej, co skutkuje
stabszym wykrywaniem hCG lub generowaniem kodéw kontroli jakosci.

Oznaczenie B-hCG zostato scharakteryzowane w probkach krwi petnej z poziomami hematokrytu siegajacymi
55% PCV. W przypadku prébek z poziomami hematokrytu powyzej 50% PCV obserwowano niedoktadnos¢
przekraczajaca 10% (CV).

Podczas badania analizator musi znajdowac sie na réwnej powierzchni, z wyswietlaczem skierowanym ku
gorze. Przesuwanie analizatora podczas wykonywania oznaczenia moze spowodowac wieksza czestotliwosci
wystepowania ttumionych wynikéw lub kodoéw kontroli jakosci. Okreslenie ,réwna powierzchnia” dotyczy
takze dziatajacego analizatora w module pobierania/tadowarce.

Na czestotliwos$¢ wystepowania ttumionych wynikéw wptywa ci$nienie atmosferyczne. Czestos¢ thumionych
wynikéw moze zwiekszac sie wraz ze wzrostem wysokosci (spadek cisnienia barometrycznego) i moze
utrzymywac sie, jezeli oznaczenie jest wykonywane na wysokosci powyzej 2286 m.n.p.m (7500 feet). Jezeli brak
dostepnosci wynikow nie jest akceptowany, firma Abbott Point of Care zaleca alternatywna metode oznaczania.

Przed napetnieniem wktadu i-STAT 3-hCG odwrdé¢ probdwke do pobierania krwi i skontroluj sedymentacje
erytrocytéw. Jezeli doszto do sedymentacji, kontynuuj mieszanie, kilkakrotnie odwracajac probéwke

do momentu, w ktérym sedymentacja nie bedzie widoczna. Prébki pobrane od pacjentek z dodatnim
wynikiem B-hCG lub od pacjentek poddawanych terapii hormonalnej moga wykazywac zwiekszone
tempo sedymentacji erytrocytow (ESR). Jezeli prébki te nie zostang przetestowane natychmiast, moze

to powodowac widoczng sedymentacje erytrocytéw na dnie probowki.?3°
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Badanie zaklocen

Badania zakt6cen oparto na wytycznych CLSI EP7-A2.2 Wykazano, Ze nizej wymienione substancje nie maja
istotnego (mniej niz 10%) na metode oznaczania 3-hCG po dodaniu do puli osocza zawierajgcego w przyblizeniu
40 IU/L B-hCG we wskazanych nizej stezeniach.

Zwiazek Poziom testu (umol/L, chyba ze podano inaczej)
Kwas acetylosalicylowy 3620
Acetaminofen 1660
Allopurynol 294
Ampicylina 152
Kwas askorbinowy 342
Atenolol 37,6
Kofeina 308
Kaptopryl 23
Chloramfenikol 155
Diklofenak 169
Digoxin 6,53
Dopamina 5,87
Enalaprylat 0,86
Erytromycyna 81,6
Furosemid 181
Ibuprofen 2425
Diazotan izosorbidu 636
Nikotyna 6,2
Nifedypina 1156
Fenytoina 198
Propranolol 7,71
Kwas salicylowy 4340
Heparyna sodowa 90 U/mL
Teofilina 222
Werapamil 4,4
Warfaryna 65,2
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