GONADOTROPINA
CORIONICA UMANA BETA
(B-hCG)

Utilizare preconizata

Testul pentru gonadotropina corionica umana beta efectuat cu ajutorul sistemului i-STAT® este un test de
diagnosticare in vitro pentru determinarea cantitativa si calitativa a gonadotropinei corionice umane beta
in probe de sange integral sau de plasma. 3-hCG poate fi utilizata pentru depistarea sarcinii in primele stadii.

Descrierea metodei

Cartusul de testare i-STAT -hCG utilizeaza o metoda de analiza de imunoabsorbtie legatd de enzima (ELISA)

in doua locuri. Anticorpi specifici 3-hCG sunt amplasati pe un senzor electrochimic fabricat pe un cip de silicon.
De asemenea, intr-un alt loc de pe cipul de silicon cu senzor este depus un conjugat enzimatic de anticorp/
fosfataza alcalina specific unei portiuni separate a moleculei de gonadotropina corionicd umana. Proba de sange
integral sau plasma este adusa in contact cu senzorii, permitand dizolvarea conjugatului enzimatic in proba. hCG
din proba este etichetata c fosfataza alcalina si este captata la suprafata senzorului electrochimic pe o perioada
de incubare de aproximativ sapte minute. Proba, precum si excesul de conjugat enzimatic, este spdlata de pe
senzori. Lichidul de spalare contine un substrat pentru enzima fosfataza alcalind. Enzima legatd de anticorp/
antigen/anticorp cliveaza substratul, eliberdnd un produs detectabil electrochimic. Senzorul electrochimic
(amperometric) mdsoara acest produs enzimatic, care este proportional cu concentratia de 3-hCG din proba.

Continut
Fiecare cartus i-STAT B-hCG contine un orificiu de admisie pentru proba, senzori pentru detectarea $-hCG

asa cum este descris mai sus si toti reactivii necesari pentru efectuarea testului. Cartusul contine o solutie tampon
si conservanti. Mai jos este prezentata o lista a ingredientelor reactive:

Ingredient reactiv Sursa biologica Cantitate minima
Conjugat de anticorp/fosfataza alcalina IgG murina : Intestin de bovina 0,003 pg
[e[€] IgG murina 8 ug
IgM IgM murina 3 ug
Fosfat de sodiu-aminofenil Nu este cazul 1,8 mg
Heparina Intestin de porcind 0,451U

) Abbott

Rev. Date: 29-APR-19 Art: 730474-24C



Trasabilitate metrologica

Analiza pentru 3-hCG efectuata cu ajutorul sistemului i-STAT masoara concentratia (cantitatea de substanta) hCG
din plasma sau din fractiunea de plasma din sangele integral (in IU/L) pentru utilizare in diagnosticarea in vitro.
Valorile 3-hCG atribuite controalelor si materialelor de verificare a calibrarii ale Abbott Point of Care sunt trasabile la
calibratorii functionali ai Abbott Point of Care, care sunt trasabili la al 5-lea Standard International (07/364) al World
Health Organization (Organizatiei Mondiale a Sanatatii), pregatiti dintr-o banca de plasma si antigene hCG obtinute
de la surse terte. Controalele si materialele de verificare a calibrarii ale sistemului i-STAT sunt validate pentru utilizare
numai impreuna cu sistemul i-STAT si se poate ca valorile atribuite sa nu fie comutabile la alte metode. Informatii
suplimentare despre trasabilitatea metrologica sunt puse la dispozitie de Abbott Point of Care Inc.

Interval raportabil

Testul i-STAT B-hCG va raporta intre 5,0 si 2000,0 IU/L. Probele situate sub intervalul raportabil vor afisa,<5,0 1U/L"
pe dispozitivul mobil. Probele care depdsesc intervalul raportabil vor afisa,>2000,0 IU/L” pe dispozitivul mobil.

Interpretarea calitativa a rezultatelor

Setarea implicita a dispozitivului mobil afiseaza o valoare 3-hCG cantitativa si o interpretare calitativa
a rezultatului testului B-hCG. Dispozitivul mobil poate fi personalizat pentru dezactivarea sau activarea
interpretarii calitative a 3-hCG.

Rezultatul B-hCG cantitativ Interpretare B-hCG calitativa * Afisaj portabil
B-hCG < 5,0 IU/L Negativ hCG QUAL (-)
5,0 < B-hCG < 25,0 IU/L Nedeterminat hCG QUAL ()
B-hCG = 25,0 IU/L Pozitiv hCG QUAL (+)

Dacd sunt activate, interpretarile calitative vor fi afisate intotdeauna cu valori cantitative.

*Nota: Interpretarea 3-hCG calitativa afisata pe ecranul analizorului i-STAT 1 se bazeaza pe rezultatul 3-hCG cantitativ
inainte de rotunjire. Astfel, ca urmare a rotunjirii, poate fi afisat un rezultat 3-hCG cantitativ de 5,0 IU/L cu un
rezultat B-hCG calitativ, fie Negativ (-), fie Nedeterminat (). In mod similar, poate fi afisat un rezultat B-hCG
cantitativ de 25,0 IU/L cu un rezultat 3-hCG calitativ, fie Nedeterminat (), fie Pozitiv (+).

Valori preconizate

Deoarece hCG este de obicei sintetizata si secretata de celulele din placenta sau precursorii acesteia, nivelurile
hormonului la persoane normale, care nu sunt insarcinate, sunt scazute sau nedetectabile.” Concentratiile
hCG masurate in serul persoanelor care nu sunt insarcinate, raportate in literatura de specialitate, sunt

<5 [U/L.>?¢ Concentratia hCG creste rapid in primele saptdamani de sarcing, aproape dublandu-se o data

la doua zile. Prin urmare, valorile 3-hCG total cuprinse intre 5 si 25 IU/L pot indica primele stadii ale sarcinii.?
Totusi, aceste rezultate trebuie evaluate intotdeauna in contextul situatiei clinice, data ultimei menstruatii,
examen pelvin si alte observatii clinice sau modalitati de diagnosticare.* (Consultati sectiunea Limitarile
procedurii de mai jos.) Atunci cand se obtin rezultate la limitd, intre 5 IU/L si 25 IU/L, sau cand rezultatele
3-hCG nu corespund contextului clinic, testati din nou 3-hCG dupa 48 de ore.>* MISSING TEXT 1 Nivelurile hCG
>25 IU/L indica primele stadii ale sarcinii.? Valorile hCG ating in general un maxim in primul trimestru si scad lent
pe parcursul perioadei rdmase a sarcinii.

Rezumatul si explicarea testului

Gonadotropina corionica umana (hCG) este glicoprotei secretat de celulele sinciiotrofoblastice din placenta.
Aceasta este o moleculd complexa, constand din doua subunitati de glicoproteina antigenic diferite, alfa

(a) si beta (B). Subunitatea a se gaseste in al glicoprotei pituitara (hormonul luteinizant [LH], hormonul
foliculostimulant [FSH] si hormonul de stimulare tiroidiana [TSH]), la fel ca hCG. Subunitatea B este specifica
hCG, dar prezinta omologie considerabila cu LH. Atat molecula intacta a hCG, cat si unitatea libera sunt
detectate in primele stadii ale sarcinii. Ambele forme {3 (intacta si libera) sunt detectate prin aceasta analiza.
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Din punct de vedere fiziologic, B-hCG pare sa mentina corpul luteal, permitand astfel sinteza progesteronului

si estrogenilor care sustin endometrul. Pe masura ce sarcina fara complicatii avanseaza, placenta preia productia
acestor hormoni. Nivelurile de B-hCG circula ca molecula intacta in serul femeilor cu sarcini fara complicatii.
Subunitatile sunt clivate rapid si eliminate de rinichi.® Odata ce au devenit disponibile analizele cantitative
sensibile pentru masurarea 3-hCG, s-a dovedit ca nivelurile de hCG pot fi utile in predictia avorturilor spontane,’®
ajutand la depistarea sarcinilor extrauterine’®° si a gestatiei multiple.

Diagnosticarea rapida si precisa a sarcinii este ceruta de obicei de medici. Femeile cu potential fertil se prezinta
frecvent la departamente de urgentd, centre de urgenta medicald, cabinete medicale, clinici si alti furnizori de
servicii medicale cu simptome de sarcina sau alte conditii clinice, precum dureri abdominale, sangerari vaginale,
sincopa sau soc - conditii care pot fi asociate cu sarcina. In timpul sarcinii, numeroase medicamente comune
sunt contraindicate si imagistica de diagnosticare se evita, daca este posibil. Adesea este necesara determinarea
rapidd a sarcinii si istoricul medical in sine nu este fiabil."" Din aceste motive, medicii pot solicita un test pentru
B-hCG cantitativ rapid la punctul de ingrijire.

Caracteristici de performanta

Precizia

Analiza i-STAT B-hCG este conceputd pentru o precizie de <10% (CV).* Un studiu de precizie a fost efectuat
conform orientarii CLSI EP5-A2."2 Trei niveluri de controale au fost testate in duplicat, de doua ori pe zi,
timp de 20 de zile, folosind trei loturi de cartuse diferite pentru un total de 80 de rezultate pentru fiecare
nivel de control corespunzator fiecarui lot de cartuse. Mediile conform statisticii sunt prezentate mai jos:**

Nivel control Medie, IU/L Repetabilitate, %CV Reproductibilitate, %C %CV total
1 20,8 5,3% 0,4% 5,5%
2 7253 3,0% 0,6% 3,7%
3 10641 4,0% 0,9% 4,2%

*Precizia la niveluri mai scazute este limitata de o imprecizie de fundal conceputd pentru valori <1,4 IU/L.
**Date reprezentative; rezultatele laboratoarelor individuale pot fi diferite de aceste date.

Comparatia metodelor

Datele pentru comparatia metodelor au fost colectate conform orientarii CLSI EP9-A2."* Probe de sange
integral venos recoltate in eprubete cu vacuum heparinizate au fost imbogatite cu probe de plasma congelata
disponibile in comert care contineau 3-hCG si au fost analizate in duplicat in sistemul i-STAT. O parte a probei
a fost centrifugatad si probele de plasma separata au fost analizate in duplicat in sistemul i-STAT si in sistemul
Architect in decurs de 4 ore de la recoltare.

Analiza de regresie Deming a fost efectuata pe primul duplicat al fiecarei probe. In tabelul de comparatie

a metodelor, n este numdrul de probe din primul set de date, Sxx si Syy se referd la estimdri privind imprecizia
bazate pe duplicatele pentru metodele comparative si, respectiv, metodele i-STAT. Sy.x este eroarea standard
a estimarii, iar r este coeficientul de corelatie.***

Comparatiile metodelor vor varia de la un centru la altul datorita diferentelor de manipulare a probelor,
de calibrare a metodelor comparative si altor variabile specifice centrelor.

***Avertismentul uzual privind folosirea analizei de regresie este rezumat aici ca reamintire. Pentru orice analit, ,daca datele au un interval restrans, estimarea
parametrilor de regresie este relativimprecisa si poate fi influentata. Prin urmare, predictiile facute pe baza acestor estimari pot fi nevalide”"* Coeficientul
de corelatie, r, poate fi folosit ca ghid pentru evaluarea caracterului adecvat al intervalului metodelor comparative pentru combaterea acestei probleme.

In scop orientativ, intervalul de date poate fi considerat adecvat pentru r >0,975.
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Comparatia metodelor: i-STAT vs Abbott Architect (IU/L)

i-STAT (sange integral) vs

Architect (plasma proaspata)

i-STAT (plasma proaspata) vs
Architect (plasma proaspata)

n 288 287
Panta 1,01 1,00
Intercept 2,40 -3,21
Sy.x 0,0084 0,0044
Syy 5,7% 4,0%
Sxx Nu este cazul 2,4%
r 0,990 0,997
Xmin 8,8 7,9
Xmax 2024,8 1983,6

Specificitatea analitica

Metoda (3-hCG este specifica subunitatii beta (liberd si intactd) a gonadotropinei corionice umane. Urmatoarele
elemente au fost testate si s-a constatat cd au un efect nesemnificativ asupra valorii f-hCG masurate.

Substanta cu reactivitate Reactivitate incrucisata

incrucisata Concentratie (%)
LH 450 IU/L <10%
FSH 300 IU/L <10%
TSH 100 mIU/L <10%

Limita de cuantificare, limita de blanc, limita de detectie

Limita de cuantificare (LOQ), limita de detectie (LOD) si limita de blanc (LOB) au fost toate estimate
(conform orientarii CLSI EP17-A™) ca fiind mai mici decat valoarea inferioara a intervalului raportabil, 5 IU/L.

Recuperarea

Liniaritatea dilutiei pentru testul i-STAT 3-hCG a fost analizata folosind probe de sange integral si plasma
heparinizate provenite de la trei donatori diferiti. Pentru fiecare donator, au fost preparate o probd p-hCG

si 0 proba imbogatita cu B-hCG. In urma acestui proces s-au obtinut trei probe de sange integral cu B-hCG
pozitiva care au fost apoi analizate in 10 cartuse pentru fiecare din cele trei loturi de cartuse i-STAT 3-hCG
diferite. Aceste probe de sange integral au fost apoi diluate folosind un volum egal de sange integral
neimbogadtit original si analizate in 10 cartuse din fiecare din cele trei loturi de cartuse i-STAT 3-hCG diferite.
Pe baza acestor date despre sangele integral, s-a calculat recuperarea B-hCG.

Plasma provenita de la acesti trei donatori a fost combinata in cantitati egale si in toate combinatiile de perechi.
Aceste combinatii au fost apoi analizate in 10 cartuse pentru fiecare din cele trei loturi de cartuse i-STAT

B-hCG diferite. Recuperarea 3-hCG pentru fiecare pereche a fost calculata folosind media celor 30 de rezultate.
Recuperdrile procentuale sunt mentionate in tabelele de mai jos.
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Sange integral

Concentratie

Concentratie diluata

(U/L) (U/L) Recuperare %
A 104,1 52,9 101,8%
B 288,9 132,0 91,4%
C 899,8 467,2 103,8%

Plasma

Concentratie Concentratie diluata Recuperare %
(IU/L) (1IU/L)

A 88,8 - -

B 298,0 - -

C 971,6 - -
A+B - 2034 105,2%
B+C - 655,3 103,2%
A+C - 532,2 100,4%

Limitarile testului
Aceasta analiza poate detecta molecula de hCG integrala (intactd), precum si subunitatile de 3-hCG libera.

Analiza i-STAT Total 3-hCG este destinata exclusiv utilizarii in depistarea sarcinii in primele stadii si nu trebuie
efectuata in niciun alt scop.

Nivelurile crescute de hCG au fost asociate cu unele stari fiziologice anormale, precum boala trofoblastica
gestationala si tumori nontrofoblastice, inclusiv carcinom cu celule tranzitionale al vezicii si tractului urinar,
cancer renal, cancer de prostata, cancere ale sistemului gastrointestinal, tumori neuroendocrine, cancer
pulmonar, cancer mamar, cancere ginecologice si cancere hematologice.”'® Rezultatele acestui test nu
trebuie utilizate in diagnosticarea acestor stdri anormale. Nivelurile scazute persistente ale hCG (de exemplu,
<50 1U/L) pot fi prezente cu unul pana la cinci ani inaintea bolii trofoblastice gestationale maligne.’” Au fost
raportate cazuri in care unor persoane li s-au administrat tratamente medicale inutile si au suferit interventii
chirurgicale inutile, inclusiv chimioterapie si histerectomie, in care s-au utilizat rezultatele hCG pentru
diagnosticarea starilor anormale.

In scopuri de diagnosticare, rezultatele hCG trebuie intotdeauna utilizate impreuna cu alte date, de exemplu
antecedentele medicale ale pacientului, simptome, rezultatele altor teste, observatii clinice etc. 3-hCG

nu poate fi utilizata izolat pentru a stabili diagnosticul de sarcina extrauterind.>'® Rezultatele testului i-STAT
B-hCG trebuie utilizate si interpretate intotdeauna numai in contextul tabloului clinic general.

Detectarea unor niveluri scazute ale hCG nu exclude sarcina.' Nivelurile scazute ale hCG pot aparea

la persoane aparent sdnatoase, care nu sunt insarcinate.'*? Intrucat valorile hCG se dubleazi la aproximativ
48 de ore in cazul unei sarcini normale,'® pacientelor cu niveluri foarte scazute de hCG trebuie sa li se
recolteze din nou probe si sa fie retestate dupa 48 de ore.

Probele recoltate de la femei in postmenopauza pot genera rezultate slab pozitive datorita nivelurilor scazute
de hCG necorelate cu sarcina. Daca se obtine un rezultat slab pozitiv, conform bunelor practici de laborator
se face o noua recoltare a probelor si retestarea dupa 48 de ore.

Datorita gradului ridicat de sensibilitate a analizei, rezultatele pozitive in primele zile dupa conceptie pot

fi ulterior negative din cauza intreruperii spontane naturale a sarcinii. Intreruperea spontana naturala apare
la 22% din sarcinile nedepistate clinic si 31% din toate sarcinile.?’ Conform bunelor practici de laborator,

se face o noua recoltare a probelor si retestarea a rezultatelor slab pozitive dupa inca 48 de ore.
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Substantele interferente (precum anticorpi heterofilici, proteine nespecifice sau substante similare hCG)
pot genera scaderi sau cresteri false ale rezultatelor.'®?”28 Aceste substante interferente pot cauza rezultate
false pe tot intervalul de analizd, nu numai la niveluri scazute. Desi acest produs contine reactivi care
diminueaza efectul acestor interferenti si algoritmi pentru controlul calitdtii conceputi sa detecteze efectele
lor, posibilitatea unei interferente care determina rezultate eronate trebuie evaluata cu atentie in cazurile in
care exista neconcordante intre rezultatele testului si informatiile clinice. In aceste cazuri, rezultatele trebuie
confirmate printr-o metoda hCG alternativa.?

Probele recoltate de la pacienti care au primit preparate cu anticorpi monoclonali de la soareci pentru
diagnosticare sau terapie pot contine anticorpi umani anti-soarece (HAMA). Aceste probe pot genera
rezultate fals crescute sau fals scazute atunci cand sunt testate folosind truse de analiza care utilizeaza
anticorpi monoclonali de la soareci.?*** Aceste probe nu trebuie testate folosind analiza i-STAT 3-hCG.

Interferentele necunoscute ale medicamentelor pot influenta rezultatele.
Efectul hook: nu s-a detectat niciun efect hook in probe de pana la 300.000 IU/L.

Probele partial coagulate pot determina rezultate crescute ale hCG, precum si coduri de verificare a calitatii.
Pentru a preveni coagularea in probe recoltate in eprubete heparinizate, proba trebuie rasturnata usor
de cel putin 10 ori pentru a asigura dizolvarea uniforma a anticoagulantului cu heparina.

Probele intens hemolizate pot determina o activitate redusa a fosfatazei alcaline, ducand la detectia scazuta
a hCG sau la coduri de verificare a calitatii.

Analiza B-hCG a fost caracterizata in probe de sange integral cu niveluri ale hematocritului de pana
la 55% PCV. O imprecizie de peste 10% (CV) a fost observata la probe cu niveluri ale hematocritului
de peste 50% PCV.

Dispozitivul mobil trebuie amplasat pe o suprafatd orizontala cu afisajul orientat in sus in timpul testarii.
Miscarea dispozitivului mobil in timpul testarii poate creste frecventa rezultatelor suprimate sau a codurilor
de verificare a calitatii. Si pentru utilizarea dispozitivului mobil in descarcator/incarcator este necesara

o suprafata orizontala.

Frecventa rezultatelor suprimate este influentata de presiunea atmosferica. Ratele rezultatelor suprimate

pot creste odata cu altitudinea (presiune barometrica scazutd) si pot deveni persistente daca testarea se
efectueaza la peste 2286 de metri (7500 de picioare) peste nivelul marii. Daca indisponibilitatea rezultatelor este
inacceptabild, Abbott Point of Care recomanda punerea la dispozitie a unei metode de testare alternative.

Tnainte de umplerea cartusului i-STAT B-hCG, rasturnati eprubeta de recoltare a sangelui si verificati
sedimentarea eritrocitelor. Daca se observa o sedimentare, continuati sa amestecati prin rasturnare repetata
pana cand sedimentarea nu mai este vizibila. Probele recoltate de la pacienti cu $-hCG pozitiva sau de

la pacienti care urmeaza terapie hormonala pot avea viteze mai mari de sedimentare a hematiilor care,

daca nu sunt testate imediat, pot cauza sedimentarea vizibila a hematiilor la fundul eprubetei de recoltare.?3°
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Testarea interferentelor

Studiile privind interferentele au avut la baza orientarea CLSI EP7-A2.2°S-a constatat ca urmatoarele substante
nu au un efect semnificativ (sub 10%) asupra metodei 3-hCG atunci cand sunt adaugate intr-o banca de plasma

care contine aproximativ 40 IU/L de B-hCG in concentratiile indicate:

Compus Nivel de testare (umol/L daca nu s-a indicat altfel)

Acid acetilsalicilic 3620
Acetaminofen 1660
Alopurinol 294
Ampicilina 152
Acid ascorbic 342
Atenolol 37,6
Cafeina 308
Captopril 23
Cloramfenicol 155
Diclofenac 169
Digoxina 6,53
Dopamina 5,87
Enalaprilat 0,86
Eritromicina 81,6
Furosemid 181
Ibuprofen 2425
Isosorbid dinitrat 636
Nicotina 6,2
Nifedipina 1156
Fenitoina 198
Propranolol 7,71
Acid salicilic 4340
Sodiu-heparina 90 U/mL
Teofilina 222
Verapamil 4,4
Warfarina 65,2
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