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B	 Totalys SlidePrep

 	 
  491308 BD Totalys SlidePrep Consumables Kit  480

  491313 BD PrepMate Consumables Kit  480

TILSIGTET BRUG
BD Totalys SlidePrep er et automatiseret væskebaseret 
celleklargøringssystem i tyndt lag, som producerer objektglas til 
BD SurePath Liquid-based Pap Test (væskebaseret Pap-test), der 
er beregnet som erstatning for det konventionelle gynækologiske 
Pap-smear. BD SurePath Liquid-based Pap Test-objektglas (tidligere 
AutoCyte PREP-objektglas) er beregnet til brug ved screening for og 
påvisning af cervikal cancer, præ-cancerøse læsioner, atypiske celler 
og alle andre cytologiske kategorier, som er defineret af Bethesda 
System for Reporting Cervical/Vaginal Cytologic Diagnoses.

RESUMÉ OG FORKLARING
BD Totalys SlidePrep konverterer en flydende suspension af en 
cervikal celleprøve til et adskilt farvet, homogent tyndt cellelag, 
mens diagnostiske celleklynger bibeholdes.2-9 Processen omfatter 
cellekonservering, randomisering, berigelse af diagnostisk materiale, 
pipettering, sedimentering, farvning og påsætning af dækglas for at 
fremstille et BD SurePath Liquid-based Pap Test-objektglas til brug 
ved cytologisk rutinescreening og kategorisering, som er defineret af 
Bethesda System.1 BD SurePath Liquid-based Pap-objektglasset 
giver en velkonserveret population af farvede celler inden for en 
cirkel med en diameter på 13 mm. Lufttørringsartefakter, der dækker 
overlappende cellulært materiale og debris, elimineres i det store og 
hele. Antallet af hvide blodlegemer bliver signifikant reduceret, hvilket 
giver mulighed for lettere visualisering af epitelceller, diagnostisk 
relevante celler og infektiøse organismer.
BD SurePath-processen begynder med, at uddannet medicinsk 
personale tager en gynækologisk prøve ved hjælp af en anordning 
til prøvetagning af børstetypen (f.eks. Rovers Cervex Brush, Rovers 
Medical Devices B.V., Oss – Nederlandene) eller en endocervikal 
børste/plastspatel (f.eks. Cytobrush Plus GT og Pap Perfect-spatel, 
CooperSurgical Inc., Trumbull, CT) med aftageligt hoved. I stedet 
for at udstryge celler indsamlet med prøvetagningsanordningerne 
på et objektglas adskilles hele anordningens hoved fra håndtaget og 
anbringes i et glas med BD SurePath Preservative Fluid. Der sættes 
låg og etiket på glasset, som sendes med tilhørende dokumenter til 
laboratoriet til behandling. Hovedet på prøvetagningsanordningen 
fjernes aldrig fra glasset med konserveringsvæsken med den 
indsamlede prøve.
På laboratoriet vortex-blandes* den konserverede prøve, hvorefter 
den overføres til BD Density Reagent (densitetsreagens). Et 
berigelsestrin, der omfatter sedimentering ved hjælp af centrifugering 
gennem BD Density Reagent, fjerner delvis ikke-diagnostisk debris og 
overskydende inflammatoriske celler fra prøven. Efter centrifugering 
resuspenderes celle-pellet'en, hvorefter suspensionen blandes og 
overføres til et BD Settling Chamber (bundfældningkammer) monteret 
på et BD SurePath PreCoat-objektglas. Cellerne sedimenteres 
ved tyngdekraft, hvorefter de farves ved hjælp af en modificeret 
Papanicolaou-farvningsprocedure. Objektglasset renses med 
xylen eller en xylenerstatning og forsynes med dækglas. De celler, 
der forekommer inden for en cirkel på 13 mm, undersøges under 
mikroskop af uddannede cytoteknikere og patologer med adgang til 
anden relevant baggrundsinformation om patienten. 
* Bemærk: Til ekstra test kan aliquoten på op til 0,5 mL udtages efter 
dette omrystningstrin i BD SurePath Liquid-based Pap Test-processen.

BEGRÆNSNINGER
•	 Gynækologiske	prøver	til	præparater,	der	anvender	BD Totalys 

SlidePrep, skal indsamles ved hjælp af en anordning til 
prøvetagning af børstetypen eller en endocervikal børste/
plastspatel med aftageligt hoved i henhold til den procedure for 
prøvetagning, som producenten har angivet. Træspatler må ikke 
bruges sammen med BD Totalys SlidePrep. En endocervikal 
børste/plastspatel, der ikke kan afmonteres, må ikke bruges 
sammen med BD Totalys SlidePrep.

•	 Uddannelse	forestået	af	autoriserede	personer	er	en	forudsætning	
for fremstillingen og evalueringen af BD SurePath Liquid-based 
Pap Test-objektglas. Cytoteknikere og patologer vil blive uddannet 
i vurdering af morfologi på BD SurePath Liquid-based Pap 
Test-objektglas.	Uddannelsen	vil	omfatte	en	færdighedsprøve.	
Laboratoriekunder får adgang til at anvende objektglas til 
instruktionsbrug og testsæt. BD Life Sciences yder også hjælp 
i forbindelse med klargøring af uddannelsesobjektglas fra den 
enkelte kundes egne patientpopulationer.

•	 BD Totalys SlidePrep vil kun fungere korrekt, hvis der 
udelukkende anvendes materialer, der understøttes eller 
anbefales af BD Life Sciences til brug sammen med BD Totalys 
SlidePrep. Anvendte materialer og produkter skal bortskaffes 
korrekt i overensstemmelse med institutionens regler og den 
gældende lovgivning.

•	 Alle	materialer	er	kun	beregnet	til	engangsbrug	og	kan	
ikke genbruges. 

ADVARSLER OG FORHOLDSREGLER
Cytologiske prøver kan indeholde smitsomme stoffer. Brug særligt 
arbejdstøj, egnede beskyttelseshandsker og briller/ansigtsskærm. 
Følg de relevante forsigtighedsregler for biologisk risikomateriale ved 
håndtering af prøver.

BD SurePath Preservative Fluid (konserveringsvæske) indeholder en 
vandig opløsning af denatureret ethanol. Blandingen indeholder små 
mængder methanol og isopropanol. Må ikke indtages.

Advarsel

H226 Brandfarlig væske og damp. 
P210 Holdes væk fra varme, varme overflader, gnister, åben 
ild og andre antændelseskilder. Rygning forbudt. P241 Anvend 
eksplosionssikkert elektrisk/ventilations-/lysudstyr. P280 
Bær beskyttelseshandsker/beskyttelsestøj/øjenbeskyttelse/
ansigtsbeskyttelse. P240 Beholder og modtageudstyr jordforbindes/
potentialudlignes. P233 Hold beholderen tæt lukket. P242 Anvend kun 
værktøj, som ikke frembringer gnister. P243 Træf foranstaltninger mod 
statisk elektricitet. P303+P361+P353	VED	KONTAKT	MED	HUDEN	
(eller håret): Alt tilsmudset tøj tages straks af. Skyl/brus huden med 
vand. P370+P378 Ved brand: Anvend CO2, pulver eller vandspray 
til brandslukning. P403+P235 Opbevares på et godt ventileret sted. 
Opbevares køligt. P501 Indholdet/beholderen bortskaffes i henhold til 
alle lokale, regionale, nationale og internationale regulativer. 

BD Density Reagent indeholder natriumazid. Må ikke indtages.

Advarsel

H302 Farlig ved indtagelse. 
P264 Vask grundigt efter brug. P270 Der må ikke spises, drikkes eller 
ryges under brugen af dette produkt. P301+P312 I TILFÆLDE AF 
INDTAGELSE: I tilfælde af ubehag, ring til en GIFTINFORMATION 
eller en læge. P330 Skyl munden. P501 Indholdet/beholderen 
bortskaffes i henhold til alle lokale, regionale, nationale og 
internationale regulativer. 
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BD EA/OG Combo Stain (kombinationsfarvning) indeholder ethanol, 
methanol og eddikesyre. Må ikke indtages.

Farligt

  
H225 Meget brandfarlig væske og damp. H312+H332 Farlig ved 
hudkontakt eller indånding H370 Forårsager organskader. 
P210 Holdes væk fra varme, varme overflader, gnister, åben 
ild og andre antændelseskilder. Rygning forbudt. P241 Anvend 
eksplosionssikkert elektrisk/ventilations-/lysudstyr. P260 Indånd ikke 
pulver/røg/gas/tåge/damp/spray. P280 Bær beskyttelseshandsker/
beskyttelsestøj/øjenbeskyttelse/ansigtsbeskyttelse. P240 Beholder og 
modtageudstyr jordforbindes/potentialudlignes. P233 Hold beholderen 
tæt lukket. P242 Anvend kun værktøj, som ikke frembringer gnister. 
P243 Træf foranstaltninger mod statisk elektricitet. P264 Vask grundigt 
efter brug. P270 Der må ikke spises, drikkes eller ryges under 
brugen af dette produkt. P271 Brug kun udendørs eller i et rum med 
god udluftning. P303+P361+P353	VED	KONTAKT	MED	HUDEN	
(eller håret): Alt tilsmudset tøj tages straks af. Skyl/brus huden med 
vand. P321 Særlig behandling (se på denne etiket). P304+P340 
VED INDÅNDING: Flyt personen til et sted med frisk luft og sørg 
for, at vejrtrækningen lettes. P312 I tilfælde af ubehag, ring til en 
GIFTINFORMATION eller en læge. P370+P378 Ved brand: Anvend 
CO2, pulver eller vandspray til brandslukning. P362+P364 Alt tilsmudset 
tøj tages af og vaskes inden genanvendelse. P405 Opbevares under 
lås. P403+P235 Opbevares på et godt ventileret sted. Opbevares 
køligt. P501 Indholdet/beholderen bortskaffes i henhold til alle lokale, 
regionale, nationale og internationale regulativer. 

BD Hematoxylin Stain (hæmatoxylinfarve) 0,75 indeholder 
ethylenglycol. Må ikke indtages.

Advarsel

H302 Farlig ved indtagelse. H315 Forårsager hudirritation. 
H319 Forårsager alvorlig øjenirritation. H335 Kan forårsage irritation 
af luftvejene. 
P261	Undgå	indånding	af	pulver/røg/gas/tåge/damp/spray.	
P280 Bær beskyttelseshandsker/beskyttelsestøj/øjenbeskyttelse/
ansigtsbeskyttelse. P264 Vask grundigt efter brug. P270 Der må 
ikke spises, drikkes eller ryges under brugen af dette produkt. 
P271 Brug kun udendørs eller i et rum med god udluftning. 
P305+P351+P338 VED KONTAKT MED ØJNENE: Skyl forsigtigt 
med vand i flere minutter. Fjern eventuelle kontaktlinser, hvis dette 
kan gøres let. Fortsæt skylning. P301+P312 I TILFÆLDE AF 
INDTAGELSE: I tilfælde af ubehag, ring til en GIFTINFORMATION 
eller en læge. P304+P340 VED INDÅNDING: Flyt personen 
til et sted med frisk luft og sørg for, at vejrtrækningen lettes. 
P332+P313 Ved hudirritation: Søg lægehjælp. P337+P313 Ved 
vedvarende øjenirritation: Søg lægehjælp. P330 Skyl munden. 
P302+P352	VED	KONTAKT	MED	HUDEN:	Vask	med	rigeligt	sæbe	
og vand. P405 Opbevares under lås. P403+P233 Opbevares på et 
godt ventileret sted. Hold beholderen tæt lukket. P501 Indholdet/
beholderen bortskaffes i henhold til alle lokale, regionale, nationale 
og internationale regulativer.

FORHOLDSREGLER
•	 Til in vitro-diagnostik.
•	 Kun	til	professionel	brug.
•	 God	laboratoriepraksis	skal	følges,	og	alle	procedurer	for	brugen	af	

BD Totalys SlidePrep skal nøje overholdes.
•	 Reagenser	bør	opbevares	ved	stuetemperatur	(15–30	°C)	og	

anvendes inden deres udløbsdato for at sikre korrekt ydeevne.
•	 Undgå	sprøjt	eller	aerosoldannelse.	Brugerne	skal	anvende	

passende hånd-, øjen- og beklædningsbeskyttelse.

•	 BD SurePath Preservative Fluid er testet for antimikrobiel effektivitet 
mod: Escherichia coli, Pseudomonas aeruginosa, Staphylococcus 
aureus, Candida albicans, Mycobacterium tuberculosis og 
Aspergillus niger og blev fundet effektiv. BD SurePath Preservative-
prøver, der blev inokuleret med 106	CFU/mL	organismer	af	hver	
art, gav ingen vækst efter inkubation under standardbetingelser 
i 14 dage (28 dage for Mycobacterium tuberculosis).	Universelle	
forsigtighedsregler for sikker håndtering af biologiske væsker skal 
imidlertid altid overholdes.

•	 Manglende	overholdelse	af	de	anbefalede	procedurer	som	
angivet i brugervejledningen til BD Totalys SlidePrep kan 
forringe ydeevnen.

PROCEDURE
Komplette procedurer for præparation af BD SurePath Liquid-
based Pap Test-objektglas gives i brugervejledningen til 
BD Totalys SlidePrep.

VALGFRI UDTAGNING AF ALIQUOT
•	 Den	mængde,	der	er	i	BD SurePath Collection Vial, er tilstrækkelig 

til, at der kan udtages op til 0,5 mL homogen blanding af celler og 
væske til ekstra test inden BD SurePath Liquid-based Pap Test og 
stadig have en tilstrækkelig mængde tilbage til være i stand til at 
foretage Pap-test.

•	 Der	er	ingen	beviser	for,	at	udtagning	af	en	aliquot	fra	
BD SurePath Collection Vial påvirker kvaliteten af prøven 
til cytologisk test, men der kan i sjældne tilfælde forekomme 
fejlallokering af vigtigt diagnostisk materiale i forbindelse med 
denne proces. Sundhedspersonalet kan være nødt til at tage en 
ny prøve, hvis resultaterne ikke korrelerer med patientens kliniske 
baggrund. Derudover omfatter cytologi andre kliniske områder 
end test for seksuelt overførte sygdomme, hvilket betyder, at 
aliquotudtagning ikke nødvendigvis er velegnet i forbindelse med 
alle kliniske situationer. Om nødvendigt kan der udtages en separat 
prøve til test for seksuelt overførte sygdomme i stedet for at udtage 
en aliquot fra BD SurePath Collection Vial (opsamlingshætteglas).

•	 Udtagning	af	aliquoter	fra	prøver	med	lavt	celleindhold	kan	
medføre, at der er utilstrækkeligt materiale i BD SurePath 
Collection Vial til klargøring af en tilfredsstillende BD SurePath 
Liquid-based Pap Test.

•	 Aliquot	skal	udtages	inden	behandling	af	BD SurePath Liquid-
based Pap Test. Der må kun udtages én aliquot fra BD SurePath 
Collection Vial, inden Pap-test udføres, uanset hvor stor en 
mængde aliquoten indeholder.

Procedure
1. For at sikre en homogen blanding skal BD SurePath Collection 

Vial (opsamlingshætteglas) vortex-blandes i 10–20 sekunder, 
og aliquoten på 0,5 mL skal udtages inden for ét minut efter 
vortex-blanding.

2. Til udtagningen af aliquoten skal der anvendes en 
polypropylenpipettespids med aerosolfilter, som har en passende 
størrelse i forhold til den mængde, der skal udtages. Bemærk: Der 
må ikke anvendes serologiske pipetter. God laboratoriepraksis 
skal følges for at forhindre, at der indføres forurenende stoffer 
i BD SurePath	Collection	Vial	eller	i	aliquoten.	Udtagning	af	
aliquoten skal udføres på et passende sted uden for et område, 
hvor der udføres amplifikation.

3. Undersøg	aliquotmaterialet	visuelt	i	pipetten	for	tegn	på	store	
partikler eller halvfaste stoffer. Hvis der findes tegn på sådanne 
materialer under udtagning af aliquoten, bør alt materialet 
returneres til prøvehætteglasset, og prøven diskvalificeres til ekstra 
test inden udførelsen af Pap-test.

OPBEVARING
Opbevaringsbetingelserne for BD SurePath Preservative Fluid uden 
cytologiske prøver er op til 36 måneder fra fremstillingsdatoen ved 
stuetemperatur	(15–30	°C).
Grænsen for opbevaring af BD SurePath Preservative Fluid med 
cytologiske	prøver	er	6	måneder	ved	køleskabstemperatur	(2–10	°C)	
eller	4	uger	ved	stuetemperatur	(15–30	°C).
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NØDVENDIGE MATERIALER
Ikke alle materialer, der er angivet nedenfor, er påkrævede for at 
klargøre BD SurePath Liquid-based Pap Test-objektglas manuelt 
(uden brug af BD Totalys SlidePrep). Der findes en komplet liste over 
materialer i brugervejledningen til BD Totalys SlidePrep.

VEDLAGTE MATERIALER
•	 BD Totalys SlidePrep og tilbehør 
•	 BD SurePath Collection Vials (indeholder BD SurePath 

Preservative Fluid)
•	 Cervikale	prøvetagningsanordning(er)	med	aftageligt	hoved
•	 BD Density Reagent
•	 BD Cytology Stain Kit
•	 BD Settling Chambers
•	 BD SurePath PreCoat Slides
•	 BD Totalys Transfer Tips
•	 BD Centrifuge Tubes
•	 BD Syringing Pipettes
•	 BD Aspirator Tips

NØDVENDIGE MATERIALER, DER IKKE ER VEDLAGT
•	 BD PrepMate Automated Accessory
•	 Easy	Aspirator
•	 Centrifuge	og	tilbehør
•	 4	mL	Density	Reagent	Dispenser
•	 Contrad	70
•	 Vortex-mixer
•	 Deioniseret	vand	(pH	7,5–8,5)
•	 Tris	Buffered	Saline	Packet
•	 BD Alcohol Blend Rinse eller isopropanol og alkohol af reagenstype
•	 BD SurePath Preservative Fluid
•	 Klareringsmiddel,	monteringsmedie	og	dækglas	af	glas

KIT-INDHOLD
BD Totalys SlidePrep Consumables Kit
•	 2	x	240	–	BD Settling Chambers
•	 5	x	96	–	BD SurePath PreCoat Slides
•	 6	x	96	–	BD Totalys Transfer Tips

BD PrepMate Consumables Kit
•	 4	–	BD Density Reagent, 480 mL
•	 480	–	BD Centrifuge Tubes
•	 2	x	240	–	BD Syringing Pipettes
•	 5	x	96	–	BD Aspirator Tips

DIAGNOSTISK TOLKNING OG PRÆPARATTILSTRÆKKELIGHED 
Retningslinjer, der anbefales i Bethesda 2001-rapporteringssystemet, 
omhandler væskebaserede præparater og definerer, hvordan 
tilstrækkelig cellularitet bestemmes specifikt for disse præparater.
Ved fravær af anormale celler betragtes et præparat som 
utilfredsstillende, hvis en eller flere af følgende betingelser er til stede:
(1)	Utilstrækkeligt	antal	diagnostiske	celler	(færre	end	5.000	

pladeepitelceller pr. præparat). Følgende er de anbefalede 
procedurer for estimering af antallet af velbevarede pladeepitelceller 
på BD SurePath Liquid-based Pap Test-objektglas:
•	 For	hver	mikroskopmodel,	der	anvendes	ved	screening,	

gennemgås producentens brugervejledning for mikroskopet, 
eller mikroskopets producent kontaktes for at bestemme 
arealet af synsfeltet, når det foretrukne okular og 
40x-objektivet anvendes. Alternativt beregnes feltets areal 
ved brug af et hæmocytometer eller tilsvarende måleskala for 
mikroskopiobjektglas	(feltareal	=	πr2, hvor r er feltets radius).

•	 Det	minimale,	gennemsnitlige	antal	celler	pr.	felt	i	
40x-objektivet bør bestemmes ved at dividere det omtrentlige 
celledeponeringsareal på 130 mm2 for BD SurePath 
Liquid-based Pap Test-objektglasset med feltarealet for det 
specifikke mikroskop. Det resulterende tal divideres derefter 
med celleminimummet på 5.000. Det resulterende tal er 
det anbefalede minimale gennemsnitsantal for epitelceller i 
synsfeltet på 40x-objektiv. Skriv dette antal ned, og opbevar det 
til brug som rutinereference for cytoteknikeren. Retningslinjerne 
i Bethesda 2001 angiver det omtrentlige antal celler pr. felt for 
et 13 mm-præparat.

•	 Mindst	ti	felter	skal	tælles	vandret	og	lodret	langs	centrum	i	
præparatets diameter.

•	 Som	en	praktisk	måde	til	at	bedømme	cellularitet	kan	
makroskopisk evaluering af den visuelle tæthed af det farvede 
præparat anvendes til at kontrollere tilstrækkeligheden 
af kørsler af præparatproduktioner. Der findes imidlertid 
ingen erstatning for cytoteknikerens primære mikroskopiske 
evaluering under screeningsprocessen.

(2) 75 % eller mere af de cellulære komponenter skjules af 
inflammation, blod, bakterier, mucus eller artefakter, der udelukker 
cytologisk fortolkning af objektglasset.

Alle anormale eller tvivlsomme screeningsobservationer bør henvises 
til en patolog til gennemsyn og diagnose. Patologen skal notere alle 
diagnostisk signifikante cellemorfologiske ændringer.

UNDERSØGELSER AF YDEEVNEN VED BRUG AF 
BD TOTALYS SLIDEPREP

SAMMENLIGNINGSUNDERSØGELSE FOR BD SUREPATH 
SPLIT-SAMPLE
Der blev gennemført en retrospektiv split-sample-, matched-
pair-sammenligningsundersøgelse	på	flere	forsøgssteder	for	at	
sammenligne de diagnostiske resultater af BD SurePath Liquid-
based Pap Test-objektglas klargjort ud fra BD Totalys SlidePrep 
med BD SurePath Liquid-based Pap Test-objektglas klargjort ud fra 
BD PrepStain Slide Processor. Formålet med denne undersøgelse var 
at vise, at morfologifortolkningen fra BD SurePath Liquid-based Pap 
Test-objektglas fremstillet med BD Totalys SlidePrep ikke var klinisk 
eller statistisk anderledes end den for BD SurePath Liquid-based Pap 
Test-objektglas klargjort ud fra BD PrepStain Slide Processor.
I denne undersøgelse blev 1.005 tilfælde evalueret i en randomiseret 
og maskeret sammenligning vha. The Bethesda System som den 
primære måling og bedømmelse af objektglassenes kvalitet (cellulær 
fordeling, cellularitet, cellulær holdbarhed og farvningskvalitet) som 
den sekundære måling.
Hvert forsøgssted modtog en kohorte af overskydende splitprøver, 
hvor den ene prøve var behandlet på BD Totalys SlidePrep og 
den anden på BD PrepStain Slide Processor. De resulterende 
BD SurePath Liquid-based Pap Test-objektglas blev randomiseret 
og maskeret og sendt til et uafhængigt laboratorium til evaluering. 
Objektglassene	blev	jævnt	fordelt	mellem	tre	certificerede	
cytoteknikere på det uafhængige laboratorium og blev bedømt 
manuelt i henhold til The Bethesda System og objektglassenes 
kvalitet. Alle objektglas blev desuden evalueret i henhold til The 
Bethesda System af Cytology Adjudication Committee (CAC) 
bestående af op til tre cytopatologer.
Vedrørende vurdering af resultatet var der ikke behov for yderligere 
vurdering, når der var overensstemmelse mellem resultaterne 
for cytopatolog 1 og 2. Når der var uoverensstemmelser mellem 
cytopatolog 1 og 2, gennemgik cytopatolog 3 objektglasset, og 
hvis resultaterne var i overensstemmelse med enten cytopatolog 
1 eller 2, var der ikke behov for yderligere vurdering. Hvis der ikke 
var overensstemmelse mellem nogen af de tre cytopatologer, 
blev der udført fuld panelgennemgang (inklusive alle tre 
cytopatologer sammen) af objektglasset, og resultatet af den fulde 
panelgennemgang blev anset som det endelige vurderede resultat. 
Den mest alvorlige diagnose for et objektglaspar, der var tildelt til CAC, 
blev anvendt som den “cytologiske sandhed” (endelige vurderede 
reference) for analysen.
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RESULTATER FOR SAMMENLIGNINGSUNDERSØGELSEN
Tabel 1 viser den direkte sammenligning af de kumulative vurderede 
resultater for alle forsøgssteder for BD SurePath Liquid-based Pap 
Test-objektglas klargjort ud fra BD Totalys SlidePrep og BD SurePath 
Liquid-based Pap Test-objektglas klargjort ud fra BD PrepStain Slide 
Processor for følgende diagnostiske behandlingskategorier: NILM, 
ASC-US/AGUS,	LSIL,	ASC-H	og	HSIL/Cancer.	Antallet	af	observerede	
UTILFREDS.-resultater	blev	også	registeret.

Tabel 1 BD SurePath Split-Sample-undersøgelse: Sammenligning af 
kumulative CAC-resultater

BD Totalys 
SlidePrep 
Bethesda 

Classification 
(CAC)

BD PrepStain Bethesda Classification (CAC)

NILM ASC-US 
AGUS LSIL ASC-H HSIL+ Utilfreds. I alt

NILM 488 42 19 1 1 1 552
ASC- US/AGUS 49 39 29 3 10 0 130

LSIL 18 29 177 1 4 0 229
ASC-H 3 3 1 1 1 0 9
HSIL+ 0 4 1 5 74 0 84

Utilfreds. 0 0 0 0 0 1 1
I alt 558 117 227 11 90 2 1.005

Den positive procentvise overensstemmelse (PPA) blev beregnet vha. 
den vurderede Bethesta-klassificering og den endelige vurderede 
reference. For at eliminere påvirkning blev den positive procentvise 
overensstemmelse (NPA) beregnet vha. den ikke-vurderede Bethesta-
cytoteknikerklassificering og den endelige vurderede reference.
Tabel 2 viser PPA-sammenligningen med 95 % konfidensintervaller 
(CI)	for	ASC-US+,	LSIL+	and	HSIL+.	Tabel	3	viser	NPA-
sammenligningen med 95 % konfidensintervaller for NILM, <LSIL and 
<HSIL. Tabel 4 viser sammenligningen af godkendelseshyppigheden 
for objektglassenes kvalitet (cellulær fordeling, cellulær holdbarhed og 
farvningskvalitet). Tabel 5 viser konkordanshyppigheden for cellularitet.

Tabel 2 PPA-sammenligning med 95 % CI mellem BD Totalys 
SlidePrep og BD PrepStain efter Bethesda 
Classification (CAC)

Endeligt resultat
PPA Differens med 95 % CI 

(BD Totalys SlidePrep 
vs. BD PrepStain)

BD Totalys 
SlidePrep BD PrepStain

ASC-US+ 87,8 % (452/515) 86,4 % (445/515) 1,4 % (-3,0 %, 5,8 %)
LSIL+ 83,6 % (322/385) 85,2 % (328/385) -1,6 % (-7,1 %, 4,0 %)
HSIL+ 84,0 % (84/100) 90,0 % (90/100) -6,0 % (-16,1 %, 4,1 %)

Tabel 3 NPA-sammenligning med 95 % CI mellem BD Totalys 
SlidePrep og BD PrepStain efter Bethesda Classification

Endeligt resultat
NPA Differens med 95 % CI 

(BD Totalys SlidePrep 
vs. BD PrepStain)

BD Totalys 
SlidePrep BD PrepStain

NILM 97,3 % (475/488) 97,7 % (477/488) -0,4 % (-2,3 %, 1,5 %)
<LSIL 97,4 % (602/618) 98,1 % (606/618) -0,6 % (-2,1 %, 0,7 %)
<HSIL 99,3 % (897/903) 99,3 % (897/903) 0,0 % (-0,8 %, 0,8 %)

Tabel 4 Sammenligning af godkendelseshyppighed med 95 % 
CI mellem BD Totalys SlidePrep og BD PrepStain efter 
objektglassenes kvalitet

Objektglassenes 
kvalitet

Godkendelseshyppighed – Alle forsøgssteder sammenlagt
BD Totalys SlidePrep BD PrepStain

Cellulær 
fordeling

100,0 % 
(1.005/1.005) 

(99,6 %, 100,0 %)

100,0 % 
(1.004/1.004) 

(99,6 %, 100,0 %)

Cellulær 
holdbarhed

100,0 % 
(1.005/1.005) 

(99,6 %, 100,0 %)

100,0 % 
(1.004/1.004) 

(99,6 %, 100,0 %)

Farvekvalitet
99,9 % 

(1.004/1.005) 
(99,4 %, 100,0 %)

100,0 % 
(1.004/1.004) 

(99,6 %, 100,0 %)

Tabel 5 Konkordanshyppighed med 95 % CI mellem BD Totalys 
SlidePrep og BD PrepStain for cellularitet

Objektglassenes kvalitet Konkordanshyppighed – Alle forsøgssteder sammenlagt

Cellularitet
100,0 % 

(1.005/1.005) 
(99,6 %, 100,0 %)

REPRODUCERBARHED
Formålet med denne undersøgelse var at bestemme 
BD Totalys SlidePreps evne til konsekvent at generere BD SurePath 
Liquid-based Pap Test-objektglas med reproducerbare resultater, 
når den blev sammenlignet med BD PrepStain Slide Processor. 
Undersøgelsen	blev	udført	på	tre	laboratorier	med	ét	instrument	af	
hver type pr. sted. Poolede NILM-, LSIL- og HSIL-cytologiprøver 
blev anvendt til undersøgelsen. Der blev testet fire kopier af hver 
pool to gange pr. dag i fem på hinanden følgende dage på hver 
instrumenttype. Rækkefølgen for klargøring af objektglas for de 
poolede panelpræparater blev randomiseret.
De resulterende BD SurePath Liquid-based Pap Test-objektglas blev 
randomiseret og maskeret og sendt til et uafhængigt laboratorium 
til evaluering. Objektglassene blev fordelt mellem tre certificerede 
cytoteknikere på det uafhængige laboratorium og bedømt manuelt 
i henhold til The Bethesda System som den primære måling og af 
objektglassenes kvalitet (cellulær fordeling, cellularitet, cellulær 
holdbarhed og farvningskvalitet) som en sekundære måling.

RESULTATER FOR REPRODUCERBARHED
Tabel 6–8 viser konkordanshyppigheden med 95 % CI for 
NILM-, LSIL- og HSIL-kategorierne efter forsøgssted og alle 
forsøgssteder sammenlagt. Tabel 9 viser sammenligningen af 
konkordanshyppighed med 95 % CI mellem BD Totalys SlidePrep 
og BD PrepStain Slide Processor for Bethesda-klassificering for 
alle forsøgssteder sammenlagt. Tabel 10 viser sammenligningen 
af godkendelseshyppigheden for objektglassenes kvalitet (cellulær 
fordeling, cellularitet cellulær holdbarhed og farvningskvalitet). for 
NILM-, LSIL- og HSIL-kategorierne.

Tabel 6: Reproducerbarhed – konkordanshyppigheden med 
95 % CI for NILM-kategorien efter forsøgssted og alle 
forsøgssteder sammenlagt

NILM-pool
System

BD Totalys SlidePrep BD PrepStain

Forsøgssted 1
95,0 % 
(38/40) 

(83,5 %, 98,6 %)

95,0 % 
(38/40) 

(83,5 %, 98,6 %)

Forsøgssted 2
97,5 % 
(39/40) 

(87,1 %, 99,6 %)

97,5 % 
(39/40) 

(87,1 %, 99,6 %)

Forsøgssted 3
97,5 % 
(39/40) 

(87,1 %, 99,6 %)

100,0 % 
(40/40) 

(91,2 %, 100,0 %)
Alle 

forsøgssteder 
sammenlagt

96,7 % 
(116/120) 

(91,7 %, 98,7 %)

97,5 % 
(117/120) 

(92,9 %, 99,1 %)

Tabel 7 Reproducerbarhed – konkordanshyppigheden med 
95 % CI for LSIL-kategorien efter forsøgssted og alle 
forsøgssteder sammenlagt

LSIL-pool
System

BD Totalys SlidePrep BD PrepStain

Forsøgssted 1
100,0 % 
(40/40) 

(91,2 %, 100,0 %)

100,0 % 
(40/40) 

(91,2 %, 100,0 %)

Forsøgssted 2
100,0 % 
(40/40) 

(91,2 %, 100,0 %)

100,0 % 
(40/40) 

(91,2 %, 100,0 %)

Forsøgssted 3
100,0 % 
(40/40) 

(91,2 %, 100,0 %)

100,0 % 
(40/40) 

(91,2 %, 100,0 %)
Alle 

forsøgssteder 
sammenlagt

100,0 % 
(120/120) 

(96,9 %, 100,0 %)

100,0 % 
(120/120) 

(96,9 %, 100,0 %)
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Tabel 8 Reproducerbarhed – konkordanshyppigheden med 95 % 
konfidensinterval for HSIL-kategorien efter forsøgssted og 
alle forsøgssteder sammenlagt

HSIL-pool
System

BD Totalys SlidePrep BD PrepStain

Forsøgssted 1
100,0 % 
(40/40) 

(91,2 %, 100,0 %)

95,0 % 
(38/40) 

(83,5 %, 98,6 %)

Forsøgssted 2
92,5 % 
(37/40) 

(80,1 %, 97,4 %)

94,9 % 
(37/39)* 

(83,1 %, 98,6 %)

Forsøgssted 3
97,5 % 
(39/40) 

(87,1 %, 99,6 %)

97,5 % 
(39/40) 

(87,1 %, 99,6 %)
Alle 

forsøgssteder 
sammenlagt

96,7 % 
(116/120) 

(91,7 %, 98,7 %)

95,8 % 
(114/119) 

(90,5 %, 98,2 %)

* Et HSIL-objektglaspræparat på forsøgssted 2 blev anset som utilfredsstillende og derfor ikke 
accepteret til gennemgang.

Tabel 9 Reproducerbarhed – Sammenligningen af 
konkordanshyppighed med 95 % CI mellem BD Totalys 
SlidePrep og BD PrepStain efter Bethesda-klassificering for 
alle forsøgssteder sammenlagt

Panelmedlem
System Differens med 95 % CI 

(BD Totalys SlidePrep vs. 
BD PrepStain)BD Totalys SlidePrep BD PrepStain

NILM-pool 96,7 % 
(116/120)

97,5 % 
(117/120) -0,8 % (-6,0 %, 4,2 %)

LSIL-pool 100,0 % 
(120/120)

100,0 % 
(120/120) 0,0 % (-3,1 %, 3,1 %)

HSIL-pool 96,7 % 
(116/120)

95,8 % 
(114/119) 0,9 % (-4,6 %, 6,5 %)

Tabel 10:  Reproducerbarhed – Sammenligning af 
godkendelseshyppighed med 95 % CI mellem BD Totalys 
SlidePrep og BD PrepStain efter objektglassenes kvalitet

Objektglass-
enes kvalitet

Godkendelseshyp-
pighed NILM

Godkendelseshyp-
pighed LSIL

Godkendelseshyp-
pighed HSIL

BD Totalys 
SlidePrep

BD Prep-
Stain

BD Totalys 
SlidePrep

BD Prep-
Stain

BD Totalys 
SlidePrep

BD Prep-
Stain

Cellulær 
fordeling

100,0 % 
(120/120)
(96,9 %, 
100,0 %)

100,0 % 
(120/120)
(96,9 %, 
100,0 %)

100,0 % 
(120/120)
(96,9 %, 
100,0 %)

100,0 % 
(120/120)
(96,9 %, 
100,0 %)

100,0 % 
(120/120)
(96,9 %, 
100,0 %)

100,0 % 
(120/120)
(96,9 %, 
100,0 %)

Cellularitet

100,0 % 
(120/120)
(96,9 %, 
100,0 %)

100,0 % 
(120/120)
(96,9 %, 
100,0 %)

100,0 % 
(120/120)
(96,9 %, 
100,0 %)

100,0 % 
(120/120)
(96,9 %, 
100,0 %)

100,0 % 
(120/120)
(96,9 %, 
100,0 %)

97,5 % 
(117/120)
(92,9 %, 
99,1 %)

Cellulær 
holdbarhed

100,0 % 
(120/120)
(96,9 %, 
100,0 %)

100,0 % 
(120/120)
(96,9 %, 
100,0 %)

100,0 % 
(120/120)
(96,9 %, 
100,0 %)

100,0 % 
(120/120)
(96,9 %, 
100,0 %)

100,0 % 
(120/120)
(96,9 %, 
100,0 %)

100,0 % 
(120/120)
(96,9 %, 
100,0 %)

Farvekvalitet

100,0 % 
(120/120)
(96,9 %, 
100,0 %)

100,0 % 
(120/120)
(96,9 %, 
100,0 %)

100,0 % 
(120/120)
(96,9 %, 
100,0 %)

100,0 % 
(120/120)
(96,9 %, 
100,0 %)

100,0 % 
(120/120)
(96,9 %, 
100,0 %)

100,0 % 
(120/120)
(96,9 %, 
100,0 %)

PRÆCISION
Formålet med denne undersøgelse var at bestemme BD Totalys 
SlidePreps evne til konsekvent at generere BD SurePath Liquid-
based Pap Test-objektglas med gentagne resultater, når den blev 
sammenlignet med BD PrepStain	Slide	Processor.	Undersøgelsen	
blev udført på et enkelt laboratorium på ét instrument af hver type. 
Poolede NILM-, LSIL- og HSIL-cytologiprøver blev anvendt til 
undersøgelsen. Der blev testet fire kopier af hver pool to gange 
pr. dag i tolv på hinanden følgende dage på hver instrumenttype. 
Rækkefølgen for klargøring af objektglas for de poolede 
panelpræparater blev randomiseret. De resulterende BD SurePath 
Liquid-based Pap Test-objektglas blev randomiseret og maskeret og 
evalueret af certificerede cytoteknikere. Objektglassene blev bedømt 
manuelt i henhold til The Bethesda System som en primær måling og 
for objektglassenes kvalitet (cellulær fordeling, cellularitet, cellulær 
holdbarhed og farvningskvalitet) som en sekundær måling.

RESULTATER FOR PRÆCISION
Tabel 11 viser sammenligningen af konkordanshyppighed med 95 % 
CI mellem BD Totalys SlidePrep og BD PrepStain Slide Processor 
for Bethesda-klassificering. Tabel 12 viser sammenligningen af 
godkendelseshyppigheden for objektglassenes kvalitet (cellulær 
fordeling, cellularitet cellulær holdbarhed og farvningskvalitet). for 
NILM-, LSIL- og HSIL-kategorierne.

Tabel 11 Præcision – Sammenligningen af konkordanshyppighed 
med 95 % CI mellem BD Totalys SlidePrep og 
BD PrepStain for Bethesda-klassificering

Panelmedlem
System Differens med 95 % CI 

(BD Totalys SlidePrep 
vs. BD PrepStain)BD Totalys SlidePrep BD PrepStain

NILM-pool 100,0 % 
(96/96)

100,0 %  
(96/96)

0,0 % 
(-3,9 %, 3,9 %)

LSIL-pool 100,0 % 
(96/96)

100,0 % 
(96/96)

0,0 % 
(-3,9 %, 3,9 %)

HSIL-pool 100,0 % 
(96/96)

100,0 % 
(96/96)

0,0 % 
(-3,9 %, 3,9 %)

Alle pools 100,0 % 
(288/288)

100,0 % 
(288/288)

0,0 % 
(-1,3 %, 1,3 %)

Tabel 12 Præcision – Sammenligning af godkendelseshyppighed med 
95 % CI mellem BD Totalys SlidePrep og BD PrepStain 
efter objektglassenes kvalitet

Objektglass-
enes kvalitet

Godkendelseshyp-
pighed NILM

Godkendelseshyp-
pighed LSIL

Godkendelseshyp-
pighed HSIL

BD Totalys 
SlidePrep BD PrepStain BD Totalys 

SlidePrep BD PrepStain BD Totalys 
SlidePrep BD PrepStain

Cellulær 
fordeling

100,0 % 
(96/96)
(96,2 %, 
100,0 %)

100,0 % 
(96/96)
(96,2 %, 
100,0 %)

100,0 % 
(96/96)
(96,2 %, 
100,0 %)

100,0 % 
(96/96)
(96,2 %, 
100,0 %)

100,0 % 
(96/96)
(96,2 %, 
100,0 %)

100,0 % 
(96/96)
(96,2 %, 
100,0 %)

Cellularitet

100,0 % 
(96/96)
(96,2 %, 
100,0 %)

100,0 % 
(96/96)
(96,2 %, 
100,0 %)

100,0 % 
(96/96)
(96,2 %, 
100,0 %)

100,0 % 
(96/96)
(96,2 %, 
100,0 %)

100,0 % 
(96/96)
(96,2 %, 
100,0 %)

100,0 % 
(96/96)
(96,2 %, 
100,0 %)

Cellulær 
holdbarhed

100,0 % 
(96/96)
(96,2 %, 
100,0 %)

100,0 % 
(96/96)
(96,2 %, 
100,0 %)

100,0 % 
(96/96)
(96,2 %, 
100,0 %)

100,0 % 
(96/96)
(96,2 %, 
100,0 %)

100,0 % 
(96/96)
(96,2 %, 
100,0 %)

100,0 % 
(96/96)
(96,2 %, 
100,0 %)

Farvekvalitet

100,0 % 
(96/96)
(96,2 %, 
100,0 %)

100,0 % 
(96/96)
(96,2 %, 
100,0 %)

100,0 % 
(96/96)
(96,2 %, 
100,0 %)

100,0 % 
(96/96)
(96,2 %, 
100,0 %)

100,0 % 
(96/96)
(96,2 %, 
100,0 %)

100,0 % 
(96/96)
(96,2 %, 
100,0 %)

OVERFØRSEL
Der blev gennemført en undersøgelse for at bestemmelse af 
celleoverførsel på BD Totalys SlidePrep sammenlignet med 
BD PrepStain Slide Processor. Negative/tomme prøver var 
omfattede kun BD SurePath Preservative Fluid. Positive prøver 
bestod af en pool med cervikale NILM-præparater opspædet med 
SiHa-celler. Der blev udført i alt otte kørsler på hvert system. To 
kørsler med “alle negative” (48 prøver/kørsel) blev udført først som 
en baseline-kontrol. Fem kørsler med skiftevis negative og positive 
prøver (24 positive og 24 negative) opstillet i form som skaktern 
blev udført efterfulgt af en endelig kørsel med 48 negative prøver. 
Alle negative objektglas (168/instrumenttype) blev derefter evalueret 
af en certificeret cytotekniker for tilstedeværelse af SiHa-celler 
(dvs. overførselshændelse).
Der blev ikke observeret SiHa-celler på nogen af de negative/
tomme objektglas fra BD Totalys SlidePrep eller BD PrepStain 
Slide Processor.
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FORSTYRRENDE STOFFER
Analytiske undersøgelser blev udført for at bestemme, om 
tilstedeværelsen af eksogene og endogene stoffer påvirker eller 
forstyrrer ydeevnen for BD SurePath Liquid-based Pap Test, når den 
foretages på BD Totalys SlidePrep. Eksogene forstyrrende stoffer 
omfattede almindelig håndkøbsmedicin og receptpligtig medicin og 
endogene forstyrrende stoffer, herunder humant fuldblod og humant 
mucus. Forstyrrende cocktails blev opspædet i hver prøvehætteglas 
forud for behandling. For hver forstyrrende stof, der blev testet, blev der 
behandlet i alt otte BD SurePath Liquid-based Pap Test-objektglas fra 
to pools (4 NILM, 4 HSIL). Objektglassene blev evalueret og bedømt 
manuelt for Bethesda-klassificering og for objektglassenes kvalitet 
(cellularitet, cellulær fordeling, cellulær holdbarhed og farvningskvalitet) 
af certificerede cytoteknikere. Ved de testede koncentrationer blev 
der ikke påvist nogen forstyrrelse med BD SurePath Liquid-based 
Pap Test. Tabel 13 viser koncentrationen af testede stoffer, som ikke 
forstyrrede BD SurePath Liquid-based Pap Test.

Tabel 13 Koncentration af testede potentielt forstyrrende stoffer, som 
ikke forstyrrede BD SurePath Liquid-based Pap Test

Produktkategori Produktmærke eller -type
Testet koncentration, 
som ikke forstyrrede 

BD SurePath

Præventionsmiddel
VCF-præventionsskum 0,66 % v/v faktisk interferent
VCF-præventionsfilm 0,66 % v/v faktisk interferent

Conceptrol-præventionsgel 0,66 % v/v faktisk interferent

Antisvampe/ 
anti-vaginose

Clotrimazol 3 0,50 % v/v faktisk interferent
Gyne-Lotrimin 3 0,50 % v/v faktisk interferent

Monistat 3 0,50 % v/v faktisk interferent
Tioconazol 1 0,50 % v/v faktisk interferent

Håndkøbsmedicin/
smøremiddel

Vagisil-antikløecreme 0,66 % v/v faktisk interferent
E-Z-smøregele 0,66 % v/v faktisk interferent

Surgilube – Kirurgisk smøremiddel 0,66 % v/v faktisk interferent

Receptpligtigt
Antiviral (Zovirax-Acyclovir) 0,66 % v/v faktisk interferent
Antiprotozoal (Metronidazol) 0,66 % v/v faktisk interferent

2 % Clindamycinfosfat 0,66 % v/v faktisk interferent
Humant fuldblod Ikke relevant 2,0 % v/v faktisk interferent
Humant mucus Ikke relevant 2,0 % v/v faktisk interferent

FUNKTIONSDATA: RAPPORTERING AF 
KLINISKE UNDERSØGELSER
Historiske kliniske undersøgelser udført med BD PrepStain System
BD Totalys SlidePrep-instrumentet er en tilpasning af BD PrepStain 
Slide Processor, som er en del af BD PrepStain-systemet. De 
oprindelige kliniske undersøgelser blev udført med BD PrepStain 
Slide Processor, og de resulterende kliniske data gælder også for 
BD Totalys SlidePrep. Der er vist en oversigt over disse kliniske 
undersøgelser nedenfor.

Første split-sample-undersøgelse
En prospektiv, maskeret, split-sample, matched-pair klinisk 
undersøgelse blev udført på forskellige undersøgelsessteder for at 
sammenligne de diagnostiske resultater af BD SurePath Liquid-
based Pap Test-objektglas produceret af BD PrepStain-systemet 
med konventionelt præparerede Pap-smears. Formålet med 
undersøgelsen var at vurdere BD SurePath-ydelse sammenlignet 
med den konventionelle Pap-smear for påvisning af cervikal 
cancer, præ-cancerøse læsioner og atypiske celler hos forskellige 
patientpopulationer og laboratorieforhold. Tilstrækkelighed blev også 
vurderet for begge præparater.
I henhold til anbefalingerne i FDA-dokumentet “Points to Consider” 
for Cervical Cytology Devices10 blev de konventionelle Pap-smears 
klargjort først, hvorefter den resterende prøve, der var blevet tilbage 
på prøvetagningsanordningen af børstetypen, blev anbragt i et 
BD SurePath Collection Vial. 

Efter transport til laboratoriet blev hver af de konserverede 
cellesuspensioner behandlet i henhold til protokollen for 
BD PrepStain-systemet. Det resulterende BD SurePath Liquid-based 
Pap Test-objektglas og det matchende, konventionelle Pap-smear-
objektglas blev screenet manuelt og diagnosen stillet uafhængigt 
ved brug af diagnostiske kategorier i overensstemmelse med The 
Bethesda System. På hvert forsøgssted evaluerede en patolog alle 
anormale objektglas.
I overensstemmelse med Shatzkin-metoden11 anvendte denne 
undersøgelse en uafhængig patolog som reference på et udpeget 
henvisningssted, som gennemgik alle anormale og afvigende 
tilfælde, reparationstilfælde og 5 % af de normale tilfælde fra alle 
forsøgsstederne på en maskeret måde for at give diagnostisk 
“sandhed” for hvert tilfælde.

Patientkarakteristika
Alderen for kvinderne i undersøgelsen strakte sig fra 16 til 87 år, 
hvoraf 772 var post-menopausale. Af de 8.807 patienter, der er 
repræsenteret i undersøgelsen, havde 1.059 en anamnese med 
tidligere abnorme Pap-smears. Hele den undersøgte patientpopulation 
bestod af følgende racemæssige grupper: Kaukasiere (44 %), 
afroamerikanere (30 %), asiater (12 %), latin-amerikanere (10 %), 
indfødte amerikanere (3 %) og andre (1 %).
Udelukkelser	blev	foretaget	ved	ukorrekt	papirarbejde,	patienter	
under 16 år gamle, patienter med hysterektomier og cytologisk 
utilfredsstillende og utilstrækkelige prøver. Der blev gjort en indsats 
for at inkludere så mange tilfælde af cervikal cancer og præ-cancerøs 
lidelse som muligt ved at give adgang til patienter med høj risiko, 
uregelmæssigt screenet og henviste.
Af de i alt 10.335 tilfælde blev 9.046 accepteret og evalueret på 
tværs af otte forskellige forsøgssteder. Af disse 9.046 tilfælde opfyldte 
8.807 kravene i Bethesda System for præparattilstrækkelighed og var 
tilgængelige for fuldstændig diagnose af begge præparater.

Undersøgelsens resultater
Formålet med det kliniske forsøg var at sammenligne effektiviteten 
af BD SurePath Liquid-based Pap Test-objektglas fremstillet med 
BD PrepStain-systemet med konventionelt præparerede Pap-smears. 
Objektglas for begge præparattyper blev klassificeret i henhold til 
kriterierne	i	Bethesda	System.	Undersøgelsesprotokollen	havde	bias	
til fordel for den konventionelle Pap-smear, fordi en konventionel Pap-
smear altid blev klargjort først, herved begrænsende BD SurePath 
Liquid-based Pap Test-objektglasset til residualt materiale, der er 
tilbage på anordningen af børstetypen (den del af prøven, der normalt 
ville blive kasseret).12 Den tilsigtede brug af BD SurePath Liquid-
based Pap Test er en direkte-til-hætteglas applikation, hvor alle 
opsamlede celler er tilgængelige for BD PrepStain-systemet. 
For at sammenligne følsomhederne ved BD SurePath og 
konventionelle Pap-smear-objektglas, når de aflæses manuelt, blev 
niveauet for abnormalitet for tilfældene bestemt af referencepatologen 
og sammenlignet med diagnoser, stillet af undersøgelsesstederne. 
Referencediagnose blev baseret på den mest abnorme diagnose 
for det ene eller det andet objektglaspræparat af den uafhængige 
referencepatolog. Disse resultater blev brugt som den “sande” 
diagnose eller referenceværdi ved sammenligningen af forsøgsstedets 
resultater ved brug af BD PrepStain-systemets klargøring af 
BD SurePath Liquid-based Pap Test-objektglas over for konventionel 
Pap-smear-klargøring. Nulhypotesen, at følsomheden for de to 
metoder for objektglasklargøring er den samme, blev testet ved brug 
af McNemar chi i anden-test for parrede data.13 I denne statistiske test 
blev afvigende resultater for de to præpareringsmetoder sammenlignet.
Tabel 14 viser en direkte sammenligning af alle 
undersøgelsesstedernes resultater for BD SurePath Liquid-based Pap 
Test-objektglas versus konventionelle objektglas for de diagnostiske 
behandlingskategorier inden for normale grænser (WNL), atypiske 
pladeepitelceller af ubestemt signifikans/atypiske glandulære 
celler	af	ubestemt	signifikans	(ASCUS/AGUS),	let	intraepitelial	
pladecellelæsion (LSIL), svær intraepitelial pladecellelæsion (HSIL) og 
cancer (CA).
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Tabel 14 Første split-sample-undersøgelse: 8.807 matchede 
prøver – Sammenligning af resultater pr. forsøgssted – 
Ingen referencepatolog

Resultater efter forsøgssted

Forsøgsst-
ed nr.

Objek-
tgla-
stype

WNL ASCUS AGUS LSIL HSIL CA I alt

1
SP 873 56 2 42 5 0 978
CN 881 46 2 29 20 0 978

2
SP 1.514 47 4 81 24 0 1.670
CN 1.560 33 6 40 31 0 1.670

3
SP 668 15 1 13 7 0 704
CN 673 11 0 13 6 1 704

4
SP 1.302 60 2 19 5 0 1.388
CN 1.326 37 2 19 4 0 1.388

5
SP 465 25 1 5 1 0 497
CN 444 45 1 4 3 0 497

6
SP 1.272 179 6 83 35 1 1.576
CN 1.258 209 9 68 30 2 1.576

7
SP 438 66 17 13 14 23 571
CN 417 93 19 4 22 16 571

8
SP 1.227 61 3 86 44 2 1.423
CN 1.209 57 0 94 61 2 1.423

I alt
SP 7.759 509 36 342 135 26 8.807
CN 7.768 531 39 271 177 21 8.807

SP = BD SurePath 
CN = Konventionelt
Tabel 15 viser en direkte sammenligning af undersøgelsesstedernes 
resultater for BD SurePath-klargøringsmetoden vs. konventionel Pap-
smear-klargøring for alle diagnostiske behandlingskategorier.

Tabel 15 Første split-sample-undersøgelse: 8.807 matchede prøver – 
Sammenligning af resultater fra alle forsøgssteder – 
Ingen referencepatolog

Konventionelt klargjort Pap-smear

WNL ASCUS AGUS LSIL HSIL CA I alt

BD PrepStain-
klargjort 

BD SurePath

WNL 7.290 361 20 63 24 1 7.759
ASCUS 343 101 4 44 15 2 509
AGUS 26 6 4 0 0 0 36
LSIL 87 52 2 147 53 1 342
HSIL 20 10 7 17 79 2 135
CA 2 1 2 0 6 15 26

I alt 7.768 531 39 271 177 21 8.807

Ingen uafhængig referencepatologs resultater genspejler sig i tabel 14 
eller tabel 15. 

Tabel 16  Første split-sample-undersøgelse: Sammenligning af 
resultater fra alle forsøgssteder for tilfælde benævnt 
efter	referencemetoden	som	ASCUS/AGUS	–	
Uharmonisk	fejlanalyse

Konventionelt klargjort objektglas

Succes Fejl

BD PrepStain-
klargjort

BD SurePath Pap 
Test-objektglas

Succes 113 205 318

Fejl 180 229 409

293 434 727

Succes = ASCUS/AGUS 
Fejl = WNL og reaktiv/reparativ

Resultat af McNemar-test:  X2 mc = 1,62, p = 0,2026 
Fejl, konventionelt: 205 
Fejl, BD SurePath: 180

Tabel 16 viser resultaterne for tilfælde, som referencepatologen har 
identificeret	som	ASCUS	eller	AGUS.	Denne	evaluering	tillader	analyse	
af de uharmoniske fejl til at vurdere metodernes følsomhed i split-
sample-undersøgelsesdesign. Fejl omfatter WNL og reaktiv/reparativ. 
Da p-værdien bestemt af McNemar-testen overskred 0,05, var 
resultaterne af BD SurePath og konventionel Pap-smear tilsvarende.

Tabel 17 Første split-sample-undersøgelse: Sammenligning af 
resultater for alle undersøgelsessteder for tilfælde benævnt 
efter	referencemetoden	som	LSIL	–	Uharmonisk	fejlanalyse

Konventionelt klargjort objektglas

Succes Fejl

BD PrepStain-
klargjort

BD SurePath Pap 
Test-objektglas

Succes 140 63 203

Fejl 54 86 140

194 149 343

Succes = LSIL 
Fejl = WNL, reaktiv/reparativ og ASCUS/AGUS
Resultat af McNemar-test:  X2 mc = 0,69, p = 0,4054 
Fejl, konventionelt: 63 
Fejl, BD SurePath:  54
Tabel 17 viser resultaterne for tilfælde, der af referencepatologen 
blev identificeret som LSIL. Fejl omfatter WNL, reaktiv/reparativ og 
ASCUS/AGUS.	Som	med	ASCUS/AGUS	var	følsomheden	ved	de	to	
metoder i split-sample-undersøgelsen statistisk ens med en p-værdi 
over 0,05.

Tabel 18 Første split-sample-undersøgelse: Sammenligning af 
resultater fra alle forsøgssteder for tilfælde, der i henhold 
til	referencemetoden	betegnes	som	HSIL+	uharmonisk	
fejlanalyse (LSIL er ikke en fejl)

Konventionelt klargjort objektglas

Succes Fejl

BD PrepStain-
klargjort

BD SurePath Pap 
Test-objektglas

Succes 160 28 188

Fejl 36 38 74

196 66 262

Succes = HSIL+ 
Fejl = WNL, reaktiv/reparativ og ASCUS/AGUS
Resultat af McNemar-test:  X2 mc = 1,00, p = 0,3173 
Fejl, konventionelt: 28 
Fejl, BD SurePath:  36
Tabel 18 viser resultaterne for tilfælde, der af referencepatologen 
blev	identificeret	som	HSIL+.	I	denne	sammenligning	blev	LSIL	
ikke betragtet som en fejl, men i stedet som en afvigelse.10,14,15 
Fejl	omfatter	WNL,	reaktiv/reparativ	og	ASCUS/AGUS.	
Følsomhedsanalysen af de uharmoniske fejl viste statistisk ækvivalens 
for metoderne i split-sample-undersøgelsen.
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Tabel 19 Første	split-sample-undersøgelse:	Uharmonisk	fejlanalyse	
for cancertilfælde (HSIL er ikke en fejl; LSIL betragtes som 
en fejl)

Konventionelt klargjort objektglas

Succes Fejl

BD PrepStain-
klargjort

BD SurePath Pap 
Test-objektglas

Succes 19 2 21

Fejl 5 1 6

24 3 27

Succes = Cancer 
Fejl = WNL, reaktiv/reparativ ASCUS/AGUS og LSIL
Resultat af McNemar-test:  X2 mc = 1,645, p = 0,1980 
Fejl, konventionelt: 2 
Fejl, BD SurePath: 5
Tabel 19 viser resultaterne (alle forsøgssteder) for tilfælde bedømt til 
at være cancer i henhold til referencemetoden. Fejl omfatter WNL, 
reaktiv/reparativ,	ASCUS/AGUS	og	LSIL.	Følsomhedsanalysen	af	
de uharmoniske fejl viste statistisk ækvivalens for metoderne. Disse 
27 tilfælde af cancer blev inkluderet i genevalueringsundersøgelsen. 
Disse data kan findes i tabel 22.

Tabel 20 Første split-sample-undersøgelse: Sammenligning af 
resultaterne fra alle forsøgssteder for tilfælde benævnt 
efter	referencemetoden	som	HSIL+	uharmonisk	fejlanalyse	
(LSIL blev betragtet som en fejl i denne analyse)

Konventionelt klargjort objektglas

Succes Fejl

BD PrepStain-
klargjort 

BD SurePath Pap 
Test-objektglas

Succes 94 33 127

Fejl 67 68 135

161 101 262

Succes = (HSIL+) 
Fejl = WNL, reaktiv/reparativ ASCUS/AGUS og LSIL
Resultat af McNemar-test:  X2 mc = 11,56, p = 0,0007 
Fejl, konventionelt: 33 
Fejl, BD SurePath: 67
Tabel 20 viser resultaterne for tilfælde, der af referencepatologen 
blev	identificeret	som	HSIL+.	Fejl	omfatter	WNL,	reaktiv/reparativ,	
ASCUS/AGUS	og	LSIL.	Selv	om	det	ikke	er	i	overensstemmelse	
med den oprindelige undersøgelsesprotokol10, blev der udført en 
statistisk sammenligning af metoderne, hvor LSIL blev betragtet som 
en diagnostisk fejl over for et tilfælde, som den enkelte, uafhængige 
referencepatolog	havde	identificeret	som	HSIL+.	I	denne	statistiske	
sammenligning af diagnostiske følsomheder ville BD SurePath Liquid-
based Pap Test-objektglas klargjort med BD PrepStain-systemet ikke 
være lig med det konventionelt klargjorte Pap-smear ved påvisning af 
HSIL+	abnormalitet	i	split-sample-undersøgelsen,	når	LSIL	betragtes	
som en fejl, og ikke en mindre afvigelse.

MASKERET RE-EVALUERING AF TILFÆLDE AF HSIL+
En ny evaluering blev gennemført for at afgøre, om resultaterne blev 
påvirket af klargøringskvaliteten eller subjektivitet ved fortolkningen. For 
at	kunne	vurdere	de	262	tilfælde,	der	blev	diagnosticeret	som	HSIL+	i	
den oprindelige undersøgelse (tabel 20), blev der gennemført yderligere 
en evaluering efter implementering af et nyt uddannelsesprogram for 
cytologifagfolk beregnet på at fremhæve konsistent fortolkning mellem 
de	diagnostiske	grupper	i	The	Bethesda	System.	Disse	tilfælde	af	HSIL+	
blev genmaskeret som del af en genevaluering, der omfattede i alt 
2.438 prøver, der blev klargjort ved brug af den samme split-sample-
protokol. Resultater fra forsøgsstederne for de to præparater blev 
derefter sammenlignet med en ny referenceværdi, der krævede enighed 
blandt mindst to af tre uafhængige referencepatologer for den mest 
abnorme cytologiske diagnose. 

I referenceprocessen for genevalueringen, blev begge 
objektglaspræparater fra de uharmoniske tilfælde (BD PrepStain-
klargjorte BD SurePath Liquid-based Pap Test-objektglas og 
konventionelt præparerede objektglas) screenet igen af en anden 
cytotekniker, og nyligt identificerede abnormaliteter blev tilføjet dem, 
fra den indledende screening. Tre referencecytopatologer evaluerede 
derefter alle uharmoniske tilfælde ved brug af en maskeret protokol. 
Denne mere stringente referencemetode reducerede antallet af 
referencetilfælde	af	HSIL+	fra	262	i	den	oprindelige	undersøgelse	
til 209 i genevalueringen. Forskellen på 53 tilfælde kan forklares 
som følger: 48 tilfælde blev diagnosticeret efter den mere stringente 
referencemetode som LSIL eller mindre svære. Tilstrækkeligheden 
af 3 tilfælde blev bedømt utilfredsstillende ved genevaluering, og de 
tilbageværende 2 tilfælde var ikke tilgængelige for vurdering i den 
maskerede genevalueringsundersøgelse.

Tabel 21  Genevalueringsundersøgelse:	Uharmonisk	fejlanalyse	
for	209	oprindelige	tilfælde	af	HSIL+	genevalueret	
efter de mere stringente referencekriterier af tre 
uafhængige referencepatologer

Konventionelt klargjort objektglas

Succes Fejl

BD PrepStain-
klargjort

BD SurePath Pap 
Test-objektglas

Succes 153 26 179

Fejl 24 6 30

177 32 209

Succes = HSIL+ 
Fejl = WNL, reaktiv/reparativ ASCUS/AGUS og LSIL
Resultat af McNemar-test:  X2 mc = 0,02, p = 0,8875 
Fejl, konventionelt: 26 
Fejl, BD SurePath:  24
Tabel 21 viser resultaterne for tilfælde, der af referencepatologen blev 
identificeret	som	HSIL+.	Fejl	omfatter	WNL,	reaktiv/reparativ,	ASCUS/
AGUS	og	LSIL.	I	denne	sammenligning	blev	LSIL	betragtet	som	en	
diagnostisk	fejl	mod	et	tilfælde	bestemt	som	HSIL+	af	den	uafhængige	
referencepatolog. Sammenligning af diagnostiske følsomheder viste 
statistisk ækvivalens mellem de to metoder.

Tabel 22  Genevalueringsundersøgelse:	Uharmonisk	fejlanalyse	for	
cancertilfælde (HSIL er ikke en fejl; LSIL betragtes som 
en fejl)

Konventionelt klargjort objektglas

Succes Fejl

BD PrepStain-
klargjort 

BD SurePath Pap 
Test-objektglas

Succes 32 3 35

Fejl 3 0 3

35 3 38

Succes = Cancer 
Fejl = WNL, reaktiv/reparativ ASCUS/AGUS og LSIL
Resultat af McNemar-test:  X2 mc = 0,00, p = 1,0000 
Fejl, konventionelt: 3 
Fejl, BD SurePath: 3
Tabel 22 viser resultaterne for tilfælde bedømt til at være cancer 
efter den nye referencemetode (alle forsøgssteder). Fejl omfatter 
WNL,	reaktiv/reparativ,	ASCUS/AGUS	og	LSIL.	En	fejl	resulterede	
fra en LSIL-fortolkning. Alle andre fejl involverede fortolkning af 
objektglas	som	ASCUS/AGUS	eller	WNL.	Følsomhedsanalysen	af	de	
uharmoniske fejl viste statistisk ækvivalens for metoderne.
Den maskerede re-evaluering indeholdt 2.097 nye tilfælde, der blev 
anvendt	til	at	maskere	de	oprindelige	HSIL+-prøver.	Analyse	og	
sammenligning af præparaterne fra disse nye tilfælde følger i tabel 23.
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Tabel 23 Genevalueringsundersøgelse: 2.097 direkte sammenligning 
af forsøgsstedernes resultater – Ingen referencepatolog

Konventionelt klargjort Pap-smear

WNL ASCUS AGUS LSIL HSIL CA I alt

BD PrepStain-
klargjort 

BD SurePath 
Pap Test-
objektglas

WNL 1.561 128 0 47 30 0 1.766
ASCUS 80 37 1 6 8 1 133
AGUS 9 7 0 0 1 0 17
LSIL 33 11 1 33 11 1 90
HSIL 26 18 1 18 19 3 85
CA 1 2 0 0 1 2 6

I alt 1.710 203 3 104 70 7 2.097

Af de 2.097 nye tilfælde beskrevet ovenfor blev 77 diagnosticeret som 
HSIL+	af	referencepatologerne.	Tabel	24	viser	følsomhedsanalysen	for	
disse	77	tilfælde	af	HSIL+.

Tabel 24 Genevalueringsundersøgelse: Sammenligning af 
resultaterne fra alle forsøgssteder for tilfælde benævnt efter 
referencemetoden	som	HSIL+	uharmonisk	fejlanalyse	(LSIL	
blev betragtet som en fejl i denne analyse)

Konventionelt klargjort objektglas

Succes Fejl

BD PrepStain-
klargjort 

BD SurePath 
Pap Test-
objektglas

Succes 25 21 46

Fejl 21 10 31

46 31 77

Succes = HSIL+ 
Fejl = WNL, reaktiv/reparativ ASCUS/AGUS og LSIL
Resultat af McNemar-test:  X2 mc = 0,00, p = 1,0000 
Fejl, konventionelt: 21 
Fejl, BD SurePath: 21
Analyse af de uharmoniske fejl i tabel 24 viste et tilsvarende antal 
HSIL+-svipsere	for	begge	klargøringsmetoder.	Fejl	omfatter	WNL,	
reaktiv/reparativ,	ASCUS/AGUS	og	LSIL.	Den	statistiske	test	
demonstrerede ækvivalens mellem de to metoder i split-sample-design, 
også	når	LSIL	betragtes	som	en	fejl	mod	en	referenceværdi	af	HSIL+.
Tabel 25 opsummerer de beskrivende diagnoser ved benigne fund for 
alle forsøgssteder.

Tabel 25 Første split-sample-undersøgelse: Resumé af benigne 
cellulære ændringer

Beskrivende diagnose  
(Antal patienter: 8.807)

BD PrepStain-klargjort
BD SurePath 

Pap Test-objektglas

Konventionelt 
klargjort objektglas

N % N %
Benigne cellulære ændringer
*  Infektion:

Candida-arter 440 5,0 445 5,1
Trichomonas vaginalis 118 1,3 202 2,3
Herpes 8 0,1 6 0,1
Gardnerella 85 1,0 44 0,5
Actinomyces-arter 6 0,1 2 <0,1
Bakterier (andre) 52 0,6 191 2,2

** Reaktive reparative ændringer 424 4,8 319 3,6

* For Infektionskategori ovenfor er observationer af infektionskilder rapporteret. Mere end én 
klasse af organismer kan være repræsenteret pr. tilfælde.

** Reaktive reparative ændringer omfatter reaktive ændringer forbundet med inflammation, 
atrofisk	vaginitis,	stråling	og	IUD,	såvel	som	typisk	reparation	involverende	plade-,	
metaplastiske plade- eller søjleepitelceller.

I alt 8.807 tilfælde indeholdt ingen “utilfredsstillende” vurdering 
fra hverken forsøgsstedet eller referencestedet. Yderligere 239 
prøver blev bedømt “utilfredsstillende” af enten forsøgsstedet eller 
referencestedet eller begge for enten den ene eller begge præparater. 
Af de 239 utilfredsstillende tilfælde blev 151 kun bemærket for 
konventionelle objektglas; 70 kun for BD SurePath-objektglas; og 18 
blev observeret for både de konventionelle objektglas og BD SurePath 

Liquid-based Pap Test-objektglas. Alle utilfredsstillende tilfælde 
blev udelukket fra diagnostisk sammenligning efter The Bethesda 
System-kategorierne, men blev tilføjet igen for sammenligning af 
præparaternes tilstrækkelighed. 
Tabel 26 til og med 29 viser resultater for præparattilstrækkelighed for 
alle forsøgssteder.

Tabel 26 Første split-sample-undersøgelse: Resultater for 
præparattilstrækkelighed

Præparattilstrækkelighed 
(Antal patienter: 9.046)

BD PrepStain-klargjort 
BD SurePath Pap Test-objektglas

Konventionelt 
klargjort 

objektglas
N % N %

Tilfredsstillende 7.607 84,1 6.468 71,5
Tilfredsstillende, men 
begrænset af: 1.385 15,3 2.489 27,5

Endocervikal komponent 
fraværende 1.283 14,2 1.118 12,4

Lufttørringsartefakt 0 0 17 0,2
Tyk smear 1 <0,1 0 0
Skjulende blod 53 0,6 121 1,3
Skjulende inflammation 102 1,1 310 3,4
Spredte pladeepitelceller 4 <0,1 7 0,1
Cytolyse 10 0,1 11 0,1
Ingen klinisk baggrund 0 0 0 0
Ikke specificeret 60 0,7 1.018 11,3

Utilfredsstillende	til	evaluering: 54 0,6 89 1,0
Endocervikal komponent 
fraværende 42 0,5 42 0,5

Lufttørringsartefakt 0 0 0 0
Tyk smear 0 0 2 <0,1
Skjulende blod 7 0,1 6 0,1
Skjulende inflammation 6 0,1 6 0,1
Spredte pladeepitelceller 6 0,1 0 0
Cytolyse 0 0 1 <0,1
Ingen klinisk baggrund 0 0 0 0
Ikke specificeret 37 0,4 32 0,5

Bemærk: Nogle patienter havde mere end én underkategori.
Yderligere utilfredsstillende tilfælde blev bestemt af 
referencepatologen, og det totale antal af utilfredsstillende resultater 
gengives i tabel 28. I tabellen er TILFREDS. = Tilfredsstillende, SBLB 
= Tilfredsstillende, men begrænset af (en specificeret tilstand) og 
UTILFREDS.	=	Utilfredsstillende.	
Tabel 27 viser resultaterne fra en sammenligning af præparaternes 
tilstrækkelighed for begge klargøringsmetoder. Der var signifikant 
færre utilfredsstillende tilfælde og SBLB-tilfælde med BD SurePath 
Liquid-based Pap Test-objektglas sammenlignet med de 
konventionelle objektglas.

Tabel 27 Første split-sample-undersøgelse: Resumé af resultater for 
præparattilstrækkelighed for alle kliniske forsøgssteder 

Konventionelt klargjort objektglas

TILFREDS. SBLB UTILFREDS.

BD PrepStain-
klargjort 

BD SurePath Pap 
Test-objektglas

TILFREDS. 5.868 1.693 46 7.607

SBLB 579 772 34 1.385

UTILFREDS. 21 24 9 54

6.468 2.489 89 9.046

UTILFREDS.: Resultat af McNemar-test X2 mc = 9,33, p = 0,0023
SBLB: Resultat af McNemar-test X2 mc = 546,21, p = 0,0000
Tabel 28 viser en sammenligning af tilfredsstillende og utilfredsstillende 
præparater fra både forsøgssteder og referencestedet. BD SurePath 
Liquid-based Pap Test-objektglas viser en statistisk signifikant 
reduktion af utilfredsstillende tilfælde sammenlignet med 
konventionelle objektglas.
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Tabel 28 Første split-sample-undersøgelse: Sammenligning af 
utilfredsstillende resultater fra de kliniske forsøgssteder 
og referencestedet

Konventionelt klargjort objektglas

TILFREDS. UTILFREDS.

BD PrepStain-
klargjort 

BD SurePath Pap 
Test-objektglas

TILFREDS. 8.807 151 8.958

UTILFREDS. 70 18 88

8.877 169 9.046

Resultat af McNemar-test X2 mc = 29,69, p = 0,0000
Tabel 29 Resultater for præparattilstrækkelighed efter forsøgssted – 

SBLB-værdier for ingen endocervikal komponent (ECC)

Forsøgssted Tilfælde BD SurePath SBLB  
ingen ECC’er N (%)

Konventionel SBLB  
ingen ECC’er N (%)

1 995 60 (6,0) 85 (8,5)
2 1.712 121 (7,1) 54 (3,2)
3 712 180 (25,3) 141 (19,8)
4 1.395 165 (11,8) 331 (23,7)
5 500 58 (11,6) 56 (11,2)
6 1.695 473 (28,2) 238 (14,2)
7 589 19 (3,3) 3 (0,5)
8 1.448 207 (14,3) 210 (14,5)

Alle steder 9.046 1.283 (14,2) 1.118 (12,4)

Påvisning af endocervikale celler (tabel 29) varierede for de forskellige 
forsøgssteder. Totalt var der en forskel på 1,8 % i endocervikal 
cellepåvisning mellem den konventionelle Pap-smear-metode og 
BD SurePath-metoden, hvilket er i overensstemmelse med tidligere 
undersøgelser baseret på split-sample-metodologien.16,17

BD SurePath Liquid-based Pap Test-objektglas fremstillet med 
BD PrepStain-systemet giver resultater, der svarer til dem, der opnås 
med konventionelle Pap-smears i split-sample-sammenligninger i en 
række patientpopulationer og under forskellige laboratorieforhold. 
Derudover var der signifikant færre utilfredsstillende og SBLB-tilfælde 
med BD SurePath Liquid-based Pap Test-objektglas sammenlignet 
med konventionelle Pap-smears. BD SurePath Liquid-based Pap 
Test-objektglas kan dermed anvendes som en erstatning for den 
konventionelle Pap-smear til påvisning af atypiske celler, præ-
cancerøse læsioner, cervikal cancer og alle andre cytologiske 
kategorier defineret af The Bethesda System. 

EVALUERING AF KLARGØRING AF BD SUREPATH LIQUID-
BASED PAP TEST-OBJEKTGLAS VED HJÆLP AF BD PREPMATE-
METODEN OG DEN MANUELLE BD SUREPATH-METODE
Et prospektivt, multi-center klinisk forsøg blev udført for at evaluere to 
modifikationer af den af den FDA-godkendte procedure for klargøring 
af BD SurePath-objektglas. Modifikationerne af den godkendte proces 
til klargøring af BD SurePath Liquid-based Pap Test-objektglas var 
som følger:
•	 Tilføjelsen	af	BD PrepMate-tilbehøret (BD PrepMate-metoden), 

som automatiserer de indledende manuelle trin af BD PrepStain-
laboratorieprocessen. BD PrepMate blander og fjerner automatisk 
præparatet fra BD SurePath Preservative Vials (konserverende 
hætteglas) og lagdeler præparatet på BD Density Reagent 
(densitetsreagens) i et testglas.

•	 Tilføjelsen	af	den	manuelle	BD SurePath-metode, hvor 
cellesuspensionen i stedet for at anvende BD PrepStain Slide 
Processor til cellesuspension og farvning af objektglas bliver 
manuelt lagdelt på objektglasset og farvet af en laboratorietekniker.

Denne undersøgelse evaluerede over 400 tilfælde i en maskeret 
sammenligning af de to alternative metoder med den nuværende 
godkendte procedure til klargøring af BD SurePath Liquid-based Pap 
Test-objektglas. Sammenligningen var baseret på morfologiske og 
kvalitetsmæssige kriterier gældende for objektglassene klargjort efter 
hver metode.
De primære mål for undersøgelsen var, at:
•	 Evaluere	de	morfologiske	og	kvalitetsmæssige	aspekter	ved	

BD SurePath Liquid-based Pap Test-objektglas klargjort ved hjælp 
af BD PrepMate-metoden sammenlignet med objektglas klargjort 
i henhold til den godkendte metode ved hjælp af BD PrepStain-
systemet (kaldet BD PrepStain-metoden).

•	 Evaluere	de	morfologiske	og	kvalitetsmæssige	aspekter	ved	
BD SurePath Liquid-based Pap Test-objektglas klargjort ved 
hjælp af den manuelle BD SurePath-metode sammenlignet 
med objektglas klargjort i henhold til den godkendte 
BD PrepStain-metode.

Yderligere mål med undersøgelsen var, at:
•	 Bestemme,	om	overensstemmelsen	mellem	den	godkendte	

BD PrepStain-metode og BD PrepMate-metoden var større end 
forventet alene ved tilfældighed. 

•	 Bestemme,	om	overensstemmelsen	mellem	den	godkendte	
BD PrepStain-metode og den manuelle BD SurePath-metode var 
større end forventet alene ved tilfældighed. 

•	 Vurdere	prøvetilstrækkeligheden	i	henhold	til	BD PrepStain-
systemets standarder for klargøring af BD SurePath Liquid-based 
Pap Test-objektglas ved hjælp af BD PrepMate-metoden.

•	 Vurdere	prøvetilstrækkeligheden	i	henhold	til	BD PrepStain-
systemets standarder for klargøring af BD SurePath Liquid-
based Pap Test-objektglas ved hjælp af den manuelle 
BD SurePath-metode.

BD PREPMATE-TILBEHØR
BD PrepMate-instrumentet er et tilbehør til BD PrepStain-
systemet, der automatiserer to manuelle trin – prøveblanding og 
lagdeling – i BD PrepStain-laboratorieprocessen. BD PrepMate 
blander grundigt, fjerner nøjagtigt præparatet fra BD SurePath 
Preservative Vials (konserverende hætteglas) og aflægger 
præparatet på BD Density Reagent i et testglas. Et prøvestativ, der 
i forvejen er fyldt med prøvehætteglas, sprøjtepipetter og testglas 
(indeholdende densitetsvæske) er anbragt på instrumentets bakke. 
Stativet indeholder op til tolv glas, reagensglas og sprøjtepipetter, 
der arrangeres i tre rækker med fire i hver. Glas, sprøjtepipetter og 
reagensglas er til engangsbrug. De må kun anvendes én gang for at 
eliminere muligheden for prøvekontaminering.

BD SUREPATH MANUEL METODE
Den manuelle BD SurePath-metode anvender en manuel procedure 
til at lagdele cellesuspensionen på objektglassene og farve 
præparatet. Indsamling og behandling af gynækologiske prøver er 
identisk for både den manuelle og godkendte BD PrepStain-metode 
op til det punkt, hvor BD PrepStain-instrumentet anvendes.
Ved BD PrepStain-metoden bliver centrifugerede cellebrikker placeret 
direkte på BD PrepStain-instrumentet for automatisk behandling for at 
frembringe farvede BD SurePath Liquid-based Pap Test-objektglas.
Ved den manuelle BD SurePath-metode tilsættes deioniseret 
vand til den centrifugerede cellepellet fulgt af vortex-blanding for 
at resuspendere og randomisere prøven. Prøven overføres til et 
bundfældningskammer monteret på et BD SurePath PreCoat-
objektglas. Efter at prøven er bundfældet på objektglasset, farves 
prøven ved en batch Papanicolaou-farvningsprocedure. 
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OBJEKTGLASREGNSKAB
Tabel 30 viser objektglasregnskabet for objektglassene i den kliniske 
undersøgelse. Det er vigtigt at bemærke, at undersøgelsessættet 
bestod af tre objektglas pr. tilfælde.

Tabel 30 Objektglasregnskab 

Tilfælde Objektglas

Totalt antal i undersøgelsen 471 1.413
Totalt antal udelukket fra analyse –68 –204

Ufuldstændig	dokumentation	 –39 –117
Objektglas klargjort ukorrekt –24 –72
Andre udelukkelsesgrunde * –5 –15

Totalt antal inkluderet i analysen 403 1.209

* Manglende prøver, dobbelte patientnumre osv.

POPULATIONSDEMOGRAFI
Tabel 31 angiver demografiske data for patientalder for alle tilfælde 
inkluderet i undersøgelsespopulationen.
Tabel 31 Patientdemografi
Alder Antal tilfælde
19 eller yngre 3
20–29 73
30–39 158
40–49 105
50	+ 64
I alt 403

Tabel 32 angiver aktuel klinisk information, og tabel 33 angiver klinisk 
baggrund for alle tilfælde inkluderet i undersøgelsespopulationen. 
Bemærk, at der kunne vælges mere end ét punkt, så det totale 
antal tilfælde korrelerer muligvis ikke med det totale antal tilfælde 
i undersøgelsespopulationen.

Tabel 32 Aktuel klinisk information
Klinisk information Antal tilfælde
Cyklisk 241
Uregelmæssig	cyklus 69
Hysterektomi 16
Gravid 9
Post abort 0
Postnatal 9
Postmenopausal 58
Perimenopausal 1
Immunundertrykt 0
Abnorm GYN-præsentation 0
Vaginalt udflåd 137
Østrogensubstitutionsbehandlig 19
IUD 2
Orale antikontraceptiver/implantat 20
Ingen prævention 181
Information ikke tilgængelig 22

Tabel 33 Klinisk baggrund
Baggrund Antal tilfælde
Tidligere abnorm cytologi 13
Tidligere abnorm blødning 36
Biopsi 3
Tidligere cancer 1
Kemoterapi 0
Strålebehandling 0
Kolposkopi 9
HIV/AIDS 0
HPV (vortevirus) 0
Herpes 1
Tidligere BTL* 1
Tidligere PID** 57
Ingen noteret 363

* Bilateral tubarsterilisation
** Pelvisk inflammatorisk lidelse

UNDERSØGELSENS RESULTATER
Formålet med denne undersøgelse var at fastslå, at BD SurePath 
Liquid-based Pap Test-objektglas klargjort ved hjælp af BD PrepMate-
metoden og den manuelle BD SurePath-metode giver resultater, 
der lever op til dem, der opnås med objektglas klargjort ved hjælp 
af den godkendte BD PrepStain-metode. De kliniske data viser, 
at objektglas klargjort ved hjælp af BD PrepMate-metoden og den 
manuelle BD SurePath-metode er sammenlignelige i morfologi og 
kvalitet i forhold til dem, der klargøres ved hjælp af den godkendte 
BD PrepStain-metode.
De kliniske data viser også, at den diagnostiske ydeevne er den 
samme for BD PrepMate-metoden og den manuelle BD SurePath-
metode sammenlignet med den godkendte BD PrepStain-metode. 
Desuden adskiller tilstrækkeligheden af objektglas klargjort med 
BD PrepMate-metoden og den manuelle BD SurePath-metode 
sig ikke fra dem, der klargøres med den godkendte BD PrepStain-
metode. Disse resultater understøtter sammenligneligheden af 
BD PrepMate-metoden og den manuelle BD SurePath-metode med 
den godkendte BD PrepStain-metode.

PRÆPARATETS MORFOLOGI OG KVALITET
Tabel 34 viser resultaterne for de primære mål. Acceptabiliteten af 
objektglas klargjort med hver metode blev evalueret i henhold til 
kriterierne for morfologi og kvalitet vist i tabellen. For hvert kriterium 
blev andelen af acceptable objektglas beregnet sammen med det 
tilhørende nøjagtige 95 % konfidensinterval.

Tabel 34 Sammenligning af forhold og konfidensintervaller (CI) 
for acceptabilitetskriterier

Objektglas-klargøringsmetode

BD PrepStain BD PrepMate BD Surepath 
manuel metode

Hyp-
pighed  
(n/N)

Nøjagtigt  
95 % CI

Hyp-
pighed  
(n/N)

Nøjagtigt  
95 % CI

Hyp-
pighed  
(n/N)

Nøjagtigt  
95 % CI

Ev
al

ue
rin

gs
kr

ite
rie

r

Farvning 0,9876 
(398/403)

0,9713, 
0,9960

0,9926 
(400/403)

0,9784, 
0,9985

0,9901 
(399/403)

0,9748, 
0,9973

Klarhed 0,9876 
(398/403)

0,9713, 
0,9960

0,9876 
(398/403)

0,9713, 
0,9960

0,9975 
(402/403)

0,9863, 
0,9999

Nuklear 0,9901 
(399/403)

0,9748, 
0,9973

0,9901 
(399/403)

0,9748, 
0,9973

0,9975 
(402/403)

0,9863, 
0,9999

Cytologi 0,9950 
(401/403)

0,9822, 
0,9994

0,9901 
(399/403)

0,9748, 
0,9973

1,0000 
(403/403)

0,9909, 
1,0000

Klyngedan-
nelse

0,9926 
(400/403)

0,9784, 
0,9985

0,9975 
(402/403)

0,9863, 
0,9999

0,9603 
(387/403)

0,9363, 
0,9771

Cellularitet 0,9305 
(375/403)

0,9011, 
0,9533

0,9454 
(381/403)

0,9185, 
0,9655

0,9404 
(379/403)

0,9127, 
0,9615

Acceptabilitetshyppigheden for BD PrepMate-metoden og den 
manuelle BD SurePath-metode er næsten altid lig med eller større 
end forholdene for BD PrepStain-metoden. Desuden overlapper 
de 95 % eksakte konfidensintervaller for BD PrepMate-metoden 
og den manuelle BD SurePath-metode væsentligt intervallerne for 
den godkendte BD PrepStain-metode for hvert kriterium. Det viser, 
at objektglas klargjort ved hjælp af BD PrepMate-metoden og den 
manuelle BD SurePath-metode er sammenlignelige i morfologi 
og kvalitet med dem, der klargøres ved hjælp af den godkendte 
BD PrepStain-metode. Præparatkvaliteten er derfor den samme for 
den godkendte metode og de to testmetoder.

DIAGNOSTISK OVERENSSTEMMELSE
Denne analyse sammenligner diagnoserne på objektglas klargjort 
efter hver metode. Da disse data er afledte fra split-samples, er 
diagnosematricerne, der vises i tabel 35 og 36, baseret på parrede 
prøver med hver af metoderne til objekglasklargøring (BD PrepMate-
metoden og den manuelle BD SurePath-metode) sammenlignet med 
den godkendte BD PrepStain-metode. Ideelt vil diagnosen, der fås 
fra objektglas klargjort ved hjælp af de to metoder, være den samme. 
Dette er repræsenteret ved antallet af objektglas med identiske 
diagnoser, hvilket kommer frem på hoveddiagonalen i hver tabel. 
Det første mål for overensstemmelse er andelen af objektglas 
på hoveddiagonalen og de korresponderende eksakte 95 % 
konfidensintervaller. Det andet mål for overensstemmelse fås fra 
kappa-statistikken, der blev udregnet for hver sammenligning og testet. 
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Testen afgør, om overensstemmelse mellem de to metoder er større 
end forventet alene ved tilfældighed. Da observationerne er ordnede, 
er det mere vigtigt at have observationer, der ligger på eller nær 
hoveddiagonalen. Den vægtede kappa-statistik giver mere vægt til 
observationer, der ligger på eller nær hoveddiagonalen i tabellerne.

SAMMENLIGNING AF DEN GODKENDTE BD PREPSTAIN-
METODE OG BD PREPMATE-METODEN
I tabel 35 er antallet af objektglas på hoveddiagonalen 
367	(2+334+8+6+5+11+1),	og	andelen	af	objektglas	på	
hoveddiagonalen er 0,9107 (367/403) med eksakt 95 % 
konfidensgrænser på 0,8785 til 0,9366.
Hvis utilfredsstillende objektglas udelukkes fra tabellen ved at slette 
den første række og første kolonne, er der 397 objektglas tilbage. 
Andelen af objektglas på hoveddiagonalen er 0,9194 (365/397) med 
95 % konfidensgrænser på 0,8881 til 0,9442.
Resultaterne i tabel 35 indikerer, at den godkendte BD PrepStain-
metode og BD PrepMate-metoden har en stor andel objektglas med 
diagnostisk overensstemmelse, som det er indikeret ved andelen af 
objektglas på hoveddiagonalen i tabellen. Derudover indikerer den 
vægtede kappa-analyse, at overensstemmelsen var langt større, end 
hvad der kunne skyldes tilfældighed alene.

Tabel 35 Krydstabulering af diagnoser med BD PrepStain- og 
BD PrepMate-metoderne

BD PrepStain-metodediagnose
Util-

freds. WNL BCC-
RR Atypia LSIL HSIL DYSPL AIS CA I alt

 B
D

 P
re

pM
at

e-
m

et
od

ed
ia

gn
os

e

Util-
freds. 2 1 0 0 0 0 0 0 0 3

WNL 2 334 2 7 2 0 0 0 0 347

BCC-
RR 0 6 8 0 1 0 0 0 0 15

Atypia 1 3 2 6 0 0 0 0 0 12

LSIL 0 3 0 3 5 0 0 0 0 11

HSIL 0 1 0 1 0 11 0 0 0 13

DYSPL 0 0 0 0 1 0 0 0 0 1

AIS 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0

CA 0 0 0 0 0 0 0 0 1 1

I alt 5 348 12 17 9 11 0 0 1 403

SAMMENLIGNING AF DEN GODKENDTE BD PREPSTAIN-
METODE OG DEN MANUELLE BD SUREPATH-METODE
I tabel 36 er antallet af objektglas på hoveddiagonalen 
353	(3+315+6+10+7+11+1).	Andelen	af	objektglas	på	
hoveddiagonalen er 0,8759 (353/403). De nøjagtige binomiale 95 % 
konfidensgrænser for denne del er 0,8397 til 0,9065.
Hvis utilfredsstillende objektglas udelukkes fra tabellen ved at slette 
den første række og første kolonne, er der 398 objektglas tilbage. 
Andelen af objektglas på hoveddiagonalen er 0,8794 (350/398) med 
95 % konfidensgrænser på 0,8433 til 0,9097. Resultaterne i tabel 36 
indikerer, at den godkendte BD PrepStain-metode og den manuelle 
BD SurePath-metode har en stor andel objektglas med diagnostisk 
overensstemmelse, som indikeret ved andelen af objektglas på 
hoveddiagonalen i tabellen. Derudover indikerer den vægtede kappa-
analyse, at overensstemmelsen var langt større, end hvad der kunne 
skyldes tilfældighed alene. Den diagnostiske ydeevne er derfor den 
samme for den godkendte metode og de to testmetoder.

Tabel 36 Krydstabulering af diagnoser med BD PrepStain-metoden 
og den manuelle BD SurePath-metode

BD PrepStain-metodediagnose

Utilfreds. WNL BCC-
RR Atypia LSIL HSIL DYSPL AIS CA I alt

M
an

ue
l m

et
od

ed
ia

gn
os

e

Util-
freds. 3 0 0 0 0 0 0 0 0 3

WNL 1 315 1 3 1 0 0 0 0 321
BCC-
RR 0 19 6 0 0 0 0 0 0 25

Atypia 0 12 4 10 0 0 0 0 0 26
LSIL 0 1 1 3 7 0 0 0 0 12
HSIL 1 1 0 1 1 11 0 0 0 15

DYSPL 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
AIS 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
CA 0 0 0 0 0 0 0 0 1 1

I alt 5 348 12 17 9 11 0 0 1 403

OBJEKTGLASTILSTRÆKKELIGHED
Objektglastilstrækkelighed blev vurderet for hver af 
klargøringsmetoderne. Dataene blev analyseret vha. en tosidet 
McNemar-test.18

Tabel 37 viser tilstrækkelighedsresultater ved sammenligning af den 
godkendte BD PrepStain-metode og BD PrepMate-metoden.

Tabel 37 Tilstrækkelighedsresultater for BD PrepMate- og 
BD PrepStain-objektglas

Resultat med BD PrepStain-metoden
TILFREDS. eller 

SBLB UTILFREDS.

Resultat med 
BD PrepMate-

metoden

TILFREDS. eller 
SBLB 398 3 401

UTILFREDS. 0 2 2
398 5 403

Tabel 38 viser tilstrækkelighedsresultater ved sammenligning 
af den godkendte BD PrepStain-metode og den manuelle 
BD SurePath-metode.

Tabel 38 Tilstrækkelighedsresultater for objektglas efter den manuelle 
BD SurePath-metode og BD PrepStain-metoden

Resultat med BD PrepStain-metoden
TILFREDS. eller 

SBLB UTILFREDS.

Resultat 
med manuel 

BD SurePath-
metode

TILFREDS. eller 
SBLB 398 2 400

UTILFREDS. 0 3 3

398 5 403

Disse to sammenligninger viser, at BD PrepMate-metoden og den 
manuelle BD SurePath-metode ikke adskiller sig fra den godkendte 
BD PrepStain-metode med hensyn til objektglastilstrækkelighed. 

DIREKTE TIL HÆTTEGLAS-UNDERSØGELSE
Efter den indledende FDA godkendelse af BD PrepStain-systemet 
blev der udført en stor multicenter-undersøgelse for at evaluere 
BD PrepStain-systemet, når det blev anvendt efter hensigten med 
direkte til hætteglas-præparater. De foregående kliniske undersøgelser 
anvendte en split-sample-metode, hvor prøven først blev anvendt til 
at skabe et konventionelt Pap-smear-objektglas, og resten af prøven 
blev anbragt i et BD SurePath-indsamlingsvæske og behandlet med 
BD PrepStain-systemet med henblik på at fremstille et BD SurePath 
Liquid-based Pap Test-objektglas. Det er veldokumenteret, at split-
sample-design undervurderer testens reelle ydeevne for den test, der 
klargøres ud fra resterende cellulært materiale.12
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Denne undersøgelse sammenlignede ydelsen af BD SurePath-
objektglas produceret fra direkte-til-hætteglas prøver med 
konventionelle Pap-smears. De opnåede resultater med BD SurePath 
blev sammenlignet med resultater opnået fra en historisk kohorte af 
konventionelle Pap-smears. Specifikt evaluerede denne undersøgelse, 
om BD SurePath Liquid-based Pap Test-objektglas forbedrede 
påvisningen af svær intraepiteliale pladecellelæsioner (HSIL), 
adenocarcinom	in-situ	og	cancer	(HSIL+).	Alle	tilgængelige	biopsidata	
blev indsamlet for begge objektglaspopulationer.
BD SurePath-populationen bestod af 58.580 objektglas indsamlet 
prospektivt fra 57 klinikker, der var gået næsten 100 % over fra 
anvendelse af konventionel Pap-smear til BD SurePath-prøvetagning. 
Prøverne, der blev indsamlet på disse klinikker, blev sendt til tre 
kliniske forsøgssteder til behandling. 
Den konventionelle population bestod af 58.988 objektglas fra 
de samme klinikker som BD SurePath Liquid-based Pap Test-
objektglassene. Denne historiske population blev indsamlet begyndende 
med de nyeste objektglas, inden klinikkerne gik over til BD SurePath 
Liquid-based Pap Test, og derefter tilbage i tiden, indtil de konventionelle 
objektglaspopulationer og BD SurePath-objektglaspopulationerne på 
hvert klinisk forsøgssted var omtrent lige store.
Resultaterne	fra	denne	undersøgelse	viste	en	HSIL+-
påvisningshyppighed på 405/58.580 for BD SurePath Liquid-based 
Pap Test-objektglassene sammenlignet med 248/58.988 for de 
konventionelle objektglas, hvilket gav påvisningshyppighed på 
henholdsvis 0,691 % og 0,420 % (se tabel 39). For disse kliniske 
forsøgssteder og disse undersøgelsespopulationer indikerer dette en 
forøgelse	i	påvisningen	af	HSIL+-læsioner	for	BD SurePath Liquid-
based Pap Test-objektglas på 64,4 % (p<0,00001).

Tabel 39 Sammenligning af påvisningshyppighed efter forsøgssted 
HSIL+

Forsøgssted
Konventionelt BD SurePath

I alt HSIL+ Procent (%) I alt HSIL+ Procent (%)

1 41.274 216 0,523 40.735 300 0,736
2 10.421 19 0,182 10.676 78 0,731
3 7.293 13 0,178 7.169 27 0,377

I alt 58.988 248 0,420 58.580 405 0,691

LSIL+

Forsøgssted
Konventionelt BD SurePath

I alt LSIL+ Procent (%) I alt LSIL+ Procent (%)
1 41.274 765 1,853 40.735 1501 3,685
2 10.421 96 0,921 10.676 347 3,250
3 7.293 99 1,357 7.169 127 1,772

I alt 58.988 960 1,627 58.580 1975 3,371

ASCUS+

Forsøgssted
Konventionelt BD SurePath

I alt ASCUS+ Procent (%) I alt ASCUS+ Procent (%)
1 41.274 1.439 3,486 40.735 2.612 6,412
2 10.421 347 3,330 10.676 689 6,454
3 7.293 276 3,784 7.169 285 3,975

I alt 58.988 2.062 3,496 58.580 3.586 6,122

Utilfredsstillende

Forsøgssted
Konventionelt BD SurePath

I alt UTILFREDS.+ Procent (%) I alt UTILFREDS.+ Procent (%)
1 41.274 132 0,320 40.735 37 0,091
2 10.421 163 1,564 10.676 89 0,834
3 7.293 20 0,274 7.169 4 0,056

I alt 58.988 315 0,534 58.580 130 0,222

Bemærk: Variationer i ydeevne forventes mellem forsøgsstederne. 
Hvert laboratorium skal nøje overvåge kvaliteten af dets arbejde
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Отрицательный	контроль	/	Negatif	kontrol	/	Негативний	контроль	/	阴性对照试剂

 Method	of	sterilization:	ethylene	oxide	/	Метод	на	стерилизация:	етиленов	
оксид	/	Způsob	sterilizace:	etylenoxid	/	Steriliseringsmetode:	ethylenoxid	/	
Sterilisationsmethode:	Ethylenoxid	/	Μέθοδος	αποστείρωσης:	αιθυλενοξείδιο	/	
Método	de	esterilización:	óxido	de	etileno	/	Steriliseerimismeetod:	etüleenoksiid	
/ Méthode de stérilisation : oxyde d’éthylène / Metoda sterilizacije: etilen oksid / 
Sterilizálás	módszere:	etilén-oxid	/	Metodo	di	sterilizzazione:	ossido	di	etilene	/	
Стерилизация	әдісі	–	этилен	тотығы	/ 소독 방법: 에틸렌옥사이드 / Sterilizavimo 
būdas:	etileno	oksidas	/	Sterilizēšanas	metode:	etilēnoksīds	/	Gesteriliseerd	met	
behulp van ethyleenoxide / Steriliseringsmetode: etylenoksid / Metoda sterylizacji: 
tlenek	etylu	/	Método	de	esterilização:	óxido	de	etileno	/	Metodă	de	sterilizare:	
oxid	de	etilenă	/	Метод	стерилизации:	этиленоксид	/	Metóda	sterilizácie:	
etylénoxid / Metoda sterilizacije: etilen oksid / Steriliseringsmetod: etenoxid / 
Sterilizasyon	yöntemi:	etilen	oksit	/	Метод	стерилізації:	етиленоксидом	/	灭菌方
法：环氧乙烷
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 Method	of	sterilization:	irradiation	/	Метод	на	стерилизация:	ирадиация	/	Způsob	
sterilizace:	záření	/	Steriliseringsmetode:	bestråling	/	Sterilisationsmethode:	
Bestrahlung	/	Μέθοδος	αποστείρωσης:	ακτινοβολία	/	Método	de	esterilización:	
irradiación	/	Steriliseerimismeetod:	kiirgus	/	Méthode	de	stérilisation	:	irradiation	
/	Metoda	sterilizacije:	zračenje	/	Sterilizálás	módszere:	besugárzás	/	Metodo	di	
sterilizzazione:	irradiazione	/	Стерилизация	әдісі	–	сәуле	түсіру	/ 소독 방법: 
방사 /	Sterilizavimo	būdas:	radiacija	/	Sterilizēšanas	metode:	apstarošana	/	
Gesteriliseerd met behulp van bestraling / Steriliseringsmetode: bestråling / 
Metoda	sterylizacji:	napromienianie	/	Método	de	esterilização:	irradiação	/	Metodă	
de	sterilizare:	iradiere	/	Метод	стерилизации:	облучение	/	Metóda	sterilizácie:	
ožiarenie	/	Metoda	sterilizacije:	ozračavanje	/	Steriliseringsmetod:	strålning	/	
Sterilizasyon	yöntemi:	irradyasyon	/	Метод	стерилізації:	опроміненням	/	灭菌方
法：辐射


Biological	Risks	/	Биологични	рискове	/	Biologická	rizika	/	Biologisk	fare	/	
Biogefährdung	/	Βιολογικοί	κίνδυνοι	/	Riesgos	biológicos	/	Bioloogilised	riskid	/	
Risques	biologiques	/	Biološki	rizik	/	Biológiailag	veszélyes	/	Rischio	biologico	/	
Биологиялық	тәуекелдер	/ 생물학적 위험 /	Biologinis	pavojus	/	Bioloģiskie	riski	
/	Biologisch	risico	/	Biologisk	risiko	/	Zagrożenia	biologiczne	/	Perigo	biológico	/	
Riscuri	biologice	/	Биологическая	опасность	/	Biologické	riziko	/	Biološki	rizici	/	
Biologisk	risk	/	Biyolojik	Riskler	/	Біологічна	небезпека	/	生物学风险


Caution,	consult	accompanying	documents	/	Внимание,	направете	справка	в	
придружаващите	документи	/	Pozor!	Prostudujte	si	přiloženou	dokumentaci!	
/ Forsigtig, se ledsagende dokumenter / Achtung, Begleitdokumente beachten 
/	Προσοχή,	συμβουλευτείτε	τα	συνοδευτικά	έγγραφα	/	Precaución,	consultar	
la	documentación	adjunta	/	Ettevaatust!	Lugeda	kaasnevat	dokumentatsiooni	
/	Attention,	consulter	les	documents	joints	/	Upozorenje,	koristi	prateču	
dokumentaciju	/	Figyelem!	Olvassa	el	a	mellékelt	tájékoztatót	/	Attenzione:	
consultare	la	documentazione	allegata	/	Абайлаңыз,	тиісті	құжаттармен	
танысыңыз	/ 주의, 동봉된 설명서 참조 /	Dėmesio,	žiūrėkite	pridedamus	
dokumentus	/	Piesardzība,	skatīt	pavaddokumentus	/	Voorzichtig,	raadpleeg	
bijgevoegde	documenten	/	Forsiktig,	se	vedlagt	dokumentasjon	/	Należy	zapoznać	
się	z	dołączonymi	dokumentami	/	Cuidado,	consulte	a	documentação	fornecida	
/	Atenţie,	consultaţi	documentele	însoţitoare	/	Внимание:	см.	прилагаемую	
документацию	/	Výstraha,	pozri	sprievodné	dokumenty	/	Pažnja!	Pogledajte	
priložena	dokumenta	/	Obs!	Se	medföljande	dokumentation	/	Dikkat,	birlikte	
verilen	belgelere	başvurun	/	Увага:	див.	супутню	документацію	/	小心，请参阅
附带文档。


Upper	limit	of	temperature	/	Горен	лимит	на	температурата	/	Horní	hranice	
teploty	/	Øvre	temperaturgrænse	/	Temperaturobergrenze	/	Ανώτερο	όριο	
θερμοκρασίας	/	Límite	superior	de	temperatura	/	Ülemine	temperatuuripiir	/	
Limite	supérieure	de	température	/	Gornja	dozvoljena	temperatura	/	Felső	
hőmérsékleti	határ	/	Limite	superiore	di	temperatura	/	Температураның	руқсат	
етілген	жоғарғы	шегі	/	상한 온도 /	Aukščiausia	laikymo	temperatūra	/	Augšējā	
temperatūras	robeža	/	Hoogste	temperatuurlimiet	/	Øvre	temperaturgrense	/	
Górna	granica	temperatury	/	Limite	máximo	de	temperatura	/	Limită	maximă	de	
temperatură	/	Верхний	предел	температуры	/	Horná	hranica	teploty	/	Gornja	
granica	temperature	/	Övre	temperaturgräns	/	Sıcaklık	üst	sınırı	/	Максимальна	
температура	/	温度上限


Keep	dry	/	Пазете	сухо	/	Skladujte	v	suchém	prostředí	/	Opbevares	tørt	/	
Trocklagern	/	Φυλάξτε	το	στεγνό	/	Mantener	seco	/	Hoida	kuivas	/	Conserver	
au	sec	/	Držati	na	suhom	/	Száraz	helyen	tartandó	/	Tenere	all’asciutto	/	Құрғақ	
күйінде	ұста	/ 건조 상태 유지 /	Laikykite	sausai	/	Uzglabāt	sausu	/	Droog	
houden	/	Holdes	tørt	/	Przechowywać	w	stanie	suchym	/	Manter	seco	/	A	se	feri	
de	umezeală	/	Не	допускать	попадания	влаги	/	Uchovávajte	v	suchu	/	Držite	
na	suvom	mestu	/	Förvaras	torrt	/	Kuru	bir	şekilde	muhafaza	edin	/	Берегти	від	
вологи	/	请保持干燥


Collection	time	/	Време	на	събиране	/	Čas	odběru	/	Opsamlingstidspunkt	/	
Entnahmeuhrzeit	/	Ώρα	συλλογής	/	Hora	de	recogida	/	Kogumisaeg	/	Heure	de	
prélèvement	/	Sati	prikupljanja	/	Mintavétel	időpontja	/	Ora	di	raccolta	/	Жинау	
уақыты	/	수집 시간 /	Paėmimo	laikas	/	Savākšanas	laiks	/	Verzameltijd	/	Tid	
prøvetaking	/	Godzina	pobrania	/	Hora	de	colheita	/	Ora	colectării	/	Время	сбора	
/	Doba	odberu	/	Vreme	prikupljanja	/	Uppsamlingstid	/	Toplama	zamanı	/	Час	
забору	/	采集时间


Peel	/	Обелете	/	Otevřete	zde	/	Åbn	/	Abziehen	/	Αποκολλήστε	/	Desprender	/	
Koorida	/	Décoller	/	Otvoriti	skini	/	Húzza	le	/	Staccare	/	Ұстіңгі	қабатын	алып	
таста	/ 벗기기 /	Plėšti	čia	/	Atlīmēt	/	Schillen	/	Trekk	av	/	Oderwać	/	Destacar	/	Se	
dezlipeşte	/	Отклеить	/	Odtrhnite	/	Oljuštiti	/	Dra	isär	/	Ayırma	/	Відклеїти	/	撕下

Perforation	/	Перфорация	/	Perforace	/	Perforering	/	Διάτρηση	/	Perforación	
/	Perforatsioon	/	Perforacija	/	Perforálás	/	Perforazione	/	Тесік	тесу	/ 절취선 
/	Perforacija	/	Perforācija	/	Perforatie	/	Perforacja	/	Perfuração	/	Perforare	/	
Перфорация	/	Perforácia	/	Perforasyon	/	Перфорація	/	穿孔


Do	not	use	if	package	damaged	/	Не	използвайте,	ако	опаковката	е	повредена	
/	Nepoužívejte,	je-li	obal	poškozený	/	Må	ikke	anvendes	hvis	emballagen	er	
beskadiget	/	Inhal	beschädigter	Packungnicht	verwenden	/	Μη	χρησιμοποιείτε	
εάν	η	συσκευασία	έχει	υποστεί	ζημιά.	/	No	usar	si	el	paquete	está	dañado	/	
Mitte kasutada, kui pakend on kahjustatud / Ne pas l’utiliser si l’emballage 
est	endommagé	/	Ne	koristiti	ako	je	oštećeno	pakiranje	/	Ne	használja,	ha	a	
csomagolás	sérült	/	Non	usare	se	la	confezione	è	danneggiata	/	Егер	пакет	
бұзылған	болса,	пайдаланба	/ 패키지가 손상된 경우 사용 금지 /	Jei	pakuotė	
pažeista,	nenaudoti	/	Nelietot,	ja	iepakojums	bojāts	/	Niet	gebruiken	indien	
de verpakking beschadigd is / Må ikke brukes hvis pakke er skadet / Nie 
używać,	jeśli	opakowanie	jest	uszkodzone	/	Não	usar	se	a	embalagem	estiver	
danificada	/	A	nu	se	folosi	dacă	pachetul	este	deteriorat	/	Не	использовать	
при	повреждении	упаковки	/	Nepoužívajte,	ak	je	obal	poškodený	/	Ne	koristite	
ako	je	pakovanje	oštećeno	/	Använd	ej	om	förpackningen	är	skadad	/	Ambalaj	
hasar	görmüşse	kullanmayın	/	Не	використовувати	за	пошкодженої	упаковки	
/ 如果包装破损，请勿使用


Keep	away	from	heat	/	Пазете	от	топлина	/	Nevystavujte	přílišnému	teplu	/	
Må	ikke	udsættes	for	varme	/	Vor	Wärme	schützen	/	Κρατήστε	το	μακριά	από	
τη	θερμότητα	/	Mantener	alejado	de	fuentes	de	calor	/	Hoida	eemal	valgusest	/	
Protéger	de	la	chaleur	/	Držati	dalje	od	izvora	topline	/	Óvja	a	melegtől	/	Tenere	
lontano	dal	calore	/	Салқын	жерде	сақта	/ 열을 피해야 함 / Laikyti atokiau nuo 
šilumos	šaltinių	/	Sargāt	no	karstuma	/	Beschermen	tegen	warmte	/	Må	ikke	
utsettes	for	varme	/	Przechowywać	z	dala	od	źródeł	ciepła	/	Manter	ao	abrigo	
do	calor	/	A	se	feri	de	căldură	/	Не	нагревать	/	Uchovávajte	mimo	zdroja	tepla	/	
Držite	dalje	od	toplote	/	Får	ej	utsättas	för	värme	/	Isıdan	uzak	tutun	/	Берегти	від	
дії	тепла	/	请远离热源


Cut	/	Срежете	/	Odstřihněte	/	Klip	/	Schneiden	/	Κόψτε	/	Cortar	/	Lõigata	/	
Découper	/	Reži	/	Vágja	ki	/	Tagliare	/	Кесіңіз	/ 잘라내기 / Kirpti / Nogriezt / 
Knippen	/	Kutt	/	Odciąć	/	Cortar	/	Decupaţi	/	Отрезать	/	Odstrihnite	/	Iseći	/	Klipp	/	
Kesme	/	Розрізати	/	剪下


Collection	date	/	Дата	на	събиране	/	Datum	odběru	/	Opsamlingsdato	/	
Entnahmedatum	/	Ημερομηνία	συλλογής	/	Fecha	de	recogida	/	Kogumiskuupäev	
/	Date	de	prélèvement	/	Dani	prikupljanja	/	Mintavétel	dátuma	/	Data	di	raccolta	
/	Жинаған	тізбекүні	/ 수집 날짜 /	Paėmimo	data	/	Savākšanas	datums	/	
Verzameldatum / Dato prøvetaking / Data pobrania / Data de colheita / Data 
colectării	/	Дата	сбора	/	Dátum	odberu	/	Datum	prikupljanja	/	Uppsamlingsdatum	/	
Toplama	tarihi	/	Дата	забору	/	采集日期


µL/test	/	µL/тест	/	µL/Test	/	µL/εξέταση	/	µL/prueba	/	µL/teszt	/ µL/테스트 /	мкл/
тест	/	µL/tyrimas	/	µL/pārbaude	/	µL/teste	/	мкл/аналіз	/	µL/检测


Keep	away	from	light	/	Пазете	от	светлина	/	Nevystavujte	světlu	/	Må	ikke	
udsættes	for	lys	/	Vor	Licht	schützen	/	Κρατήστε	το	μακριά	από	το	φως	/	Mantener	
alejado	de	la	luz	/	Hoida	eemal	valgusest	/	Conserver	à	l’abri	de	la	lumière	/	Držati	
dalje	od	svjetla	/	Fény	nem	érheti	/	Tenere	al	riparo	dalla	luce	/	Қараңғыланған	
жерде	ұста	/ 빛을 피해야 함 /	Laikyti	atokiau	nuo	šilumos	šaltinių	/	Sargāt	no	
gaismas	/	Niet	blootstellen	aan	zonlicht	/	Må	ikke	utsettes	for	lys	/	Przechowywać	
z	dala	od	źródeł	światła	/	Manter	ao	abrigo	da	luz	/	Feriţi	de	lumină	/	Хранить	
в	темноте	/	Uchovávajte	mimo	dosahu	svetla	/	Držite	dalje	od	svetlosti	/	Får	ej	
utsättas	för	ljus	/	Işıktan	uzak	tutun	/	Берегти	від	дії	світла	/	请远离光线


Hydrogen	gas	generated	/	Образуван	е	водород	газ	/	Možnost	úniku	plynného	
vodíku	/	Frembringer	hydrogengas	/	Wasserstoffgas	erzeugt	/	Δημιουργία	αερίου	
υδρογόνου	/	Producción	de	gas	de	hidrógeno	/	Vesinikgaasi	tekitatud	/	Produit	de	
l’hydrogène	gazeux	/	Sadrži	hydrogen	vodik /	Hidrogén	gázt	fejleszt	/	Produzione	
di	gas	idrogeno	/	Газтектес	сутегі	пайда	болды		/ 수소 가스 생성됨	/	Išskiria	
vandenilio	dujas	/	Rodas	ūdeņradis	/	Waterstofgas	gegenereerd	/	Hydrogengass	
generert	/	Powoduje	powstawanie	wodoru	/	Produção	de	gás	de	hidrogénio	/	
Generare	gaz	de	hidrogen	/	Выделение	водорода	/	Vyrobené	použitím	vodíka	/	
Oslobađa	se	vodonik	/	Genererad	vätgas	/	Açığa	çıkan	hidrojen	gazı	/	Реакція	з	
виділенням	водню	/	会产生氢气


Patient	ID	number	/	ИД	номер	на	пациента	/	ID	pacienta	/	Patientens	ID-nummer	
/	Patienten-ID	/	Αριθμός	αναγνώρισης	ασθενούς	/	Número	de	ID	del	paciente	
/ Patsiendi ID / No d’identification du patient / Identifikacijski broj pacijenta / 
Beteg	azonosító	száma	/	Numero	ID	paziente	/	Пациенттің	идентификациялық	
нөмірі	/ 환자 ID 번호 / Paciento identifikavimo numeris / Pacienta ID numurs / 
Identificatienummer van de patiënt / Pasientens ID-nummer / Numer ID pacjenta 
/	Número	da	ID	do	doente	/	Număr	ID	pacient	/	Идентификационный	номер	
пациента	/	Identifikačné	číslo	pacienta	/	ID	broj	pacijenta	/	Patientnummer	/	Hasta	
kimlik	numarası	/	Ідентифікатор	пацієнта	/	患者标识号


Fragile,	Handle	with	Care	/	Чупливо,	Работете	с	необходимото	внимание.	
/	Křehké.	Při	manipulaci	postupujte	opatrně.	/	Forsigtig,	kan	gå	i	stykker.	/	
Zerbrechlich,	vorsichtig	handhaben.	/	Εύθραυστο.	Χειριστείτε	το	με	προσοχή.	/	
Frágil.	Manipular	con	cuidado.	/	Õrn,	käsitsege	ettevaatlikult.	/	Fragile.	Manipuler	
avec	précaution.	/	Lomljivo,	rukujte	pažljivo.	/	Törékeny!	Óvatosan	kezelendő.	/	
Fragile,	maneggiare	con	cura.	/	Сынғыш,	абайлап	пайдаланыңыз.	/	조심 깨지기 
쉬운 처리	/	Trapu,	elkitės	atsargiai.	/	Trausls;	rīkoties	uzmanīgi	/	Breekbaar,	
voorzichtig	behandelen.	/	Ømtålig,	håndter	forsiktig.	/	Krucha	zawartość,	przenosić	
ostrożnie.	/	Frágil,	Manuseie	com	Cuidado.	/	Fragil,	manipulaţi	cu	atenţie.	
/	Хрупкое!	Обращаться	с	осторожностью.	/	Krehké,	vyžaduje	sa	opatrná	
manipulácia.	/	Lomljivo	-	rukujte	pažljivo.	/	Bräckligt.	Hantera	försiktigt.	/	Kolay	
Kırılır,	Dikkatli	Taşıyın.	/	Тендітна,	звертатися	з	обережністю	/	易碎，小心轻放
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