Soutenance pour I’obtention du Diplome Universitaire
« Assurance Qualite et GBEA »

AIDE A LA QUALIFICATION

DFUN SYSTEME ANALY TIQUE AU
LABM

DANS LE CADRE D*UNE
ACCREDITATION

NF EN ISO 15189
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INTRODUCTION

LLABM : Obtenir ’Accréditation NF EN ISO 15189

— Vérifier, dans ’environnement du LABM, le couple analyseur
de Biochimie /réactifs

= Qualification du systeme analytique

— Souhait de la part du LABM d’obtenir une aide de leurs
fournisseurs

= Trouver le meilleur partenariat
LLABM /Fournisseur pour effectuer cette
qualification dans de bonnes conditions
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INTRODUCTION

IMPORTANT :
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PLLAN D’ACTION

B [dentifier les besoins
m | cs analyser
m Proposer un modele de travail

m | c tester
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IDENTIFICATION

m Rencontre de 2 LABM accrédités pour leur
activité biochimie :

— NF |

5N ISO/CEI 17025

— NF

AN [SO 15189

m Rencontre avec un laboratoire hospitalier
souhaitant "accréditation NIF EN ISO 15189
pour lactivité biochimie

m Etroite collaboration avec le service commercial

et les IA d’Olympus France
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ANALYSE

m Contexte hospitalier

Connaissance des travaux (démonstrations, évaluations,...), disponibilité personnel plus évidente. ..

m Contexte prive

Qualification peu pratiquée a ce jout, personnel souvent restreint. ..

B Systeme analytique existant

Disponibilité du S.A. (intégration des travaux durant la routine), réorganisation du personnel,
validation des analytes par « petits groupes », nombre de criteres veérifiés parfois limités.. ..

® Nouveau systeme analytique

Délai souvent limité, locaux, systeme analytique disponible a 100%, validation de tous les analytes,
optimisation du nombte de criteres a vérifier ...

S.A.: Systeme Analytique

DU "AQ et GBEA", 8 et 9 oct 2008



ANALYSE

Globalement, 4 problématiques majeures :

B Contenu et matériel :

» Choix des criteres

» Liste des analytes

» Scrotheque

» Echantillons de controle
B Organisation, planification

B Aspect pratique

m DExploitation des résultats
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PROPOSITION
D’UN MODELE DE
TRAVAIL



LLES 4 PROBLEMATIQUES

m Contenu et matériel :

» Choix des criteres
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CONTENU ET MATERIEL

P Criteres d’évaluation proposés :

Evaluation de la répétabilité
Evaluation de la reproductibilité
Evaluation de la répétabilité moyenne
Evaluation de la justesse

Domaine de mesure

Contamination inter echantillon
Comparaison de technique
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CONTENU ET MATERIEL
P Criteres d’évaluation proposés :
L’évaluation de ['incertitude de mesure

n’est pas abordé ici mais completera tres
prochainement les criteres proposes.
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LLES 4 PROBLEMATIQUES

m Contenu et matériel :
» Choix des criteres

P Liste des analytes
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CONTENU ET MATERIEL

P Liste des analytes :

—> Neécessaire pour évaluer la charge de
travail

— Neécessaire pour adapter le recrutement
des echantillons de la sérotheque
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Liste des analytes

LABM :
Adresse :
I'éléphone :

ANALYTES SERIQUES

SUBSTRATS/ENZYMES ISE PROTEINES SPECIFIQUES
Q Acide urique Q Créatinine Q Sodium 0 Albumine Olgm
O ACP O Créatinine (enzym.) O Potassium U Alpha 1 anti-trypsine O Myoglobine
O ALP Méthode DGKC U Fer QO Chlore 0 Apo A1 Q Orosomucoides
0 ALP Méthode IFCC O uiBC UApo B 0 Préalbumine
QO ALT QGGET OAsLO 0 Transferrine
O ALT + P-5'P 0O Glucose 0 Beta 2 micraglobuline
O Amylase O HBDH ucs
O Amylase IFCC Q0 HDL-Cholestérol Qc4
QAST Q Lactate O Céruloplasmine
Q AST + P-5'P U LDH SCE Q CRP
Q Bili. Directe QLDHIFCC O CRP Latex
0 Bili. Totale 0O LDL-Cholestérol U D-Diméres
O Caleium Arsenazo 4 Lipase 0O Fac. rhumatoide:
O Calcium oCPC Q0 Magnésium 0 Ferritine
Q Cholestérol 0O Phosphore 0O Haptoglobine
0 CK (NAC) U Proteines totales Q HbAl1c
Q CK-mB Q Triglyceérides OlgA
0 coz2 O Urée QlgG

ANALYTES URINAIRES
SUBSTRATS/ENZYMES ISE PROTEINES
0O Acide urique U Créatinine (enzym) Q Sodium 0 Protéines urinaires/LCR
0 Amylase 0 Glucose 0 Potassium O Microalbumine
0O Amylase IFCC 0 Magnésium O Chiore
O Calcium Arsenazo Q Phosphore
U Caleium oCPC O Uree
O Créatinine
AUTRES
NOMBRE TOTAL :

Derniére impression le 29/09/2008 14:51:00

LA-PF-V 1.01




LLES 4 PROBLEMATIQUES

m Contenu et matériel :
P Choix des criteres
P Liste des analytes
» Scrotheque
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CONTENU ET MATERIEL

P Sérotheque :

— Constituce par le LABM

— Valeurs biologiques ¢tendues

— Adaptee pour répondre aux specifications SFBC

Attention a la stabilité de certains analytes lors de la congélation
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LLES 4 PROBLEMATIQUES

m Contenu et matériel :
P Choix des criteres
P Liste des analytes
» Scrotheque

» Echantillons de controle
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CONTENU ET MATERIEL

» Echantillons de controle :

— Adaptes au systeme analytique
(evaluation de la justesse)

— Adaptes aux niveaux proposes par la
SFBC
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LLES 4 PROBLEMATIQUES

m Contenu et matériel :
P Choix des criteres
P Liste des analytes
P Sérotheque
P Echantillons de controle

m Organisation, planification
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ORGANISATION, PLANIFICATION

m || s’agit d’établir un calendrier prévisionnel des
différentes étapes de la qualification pour une
meilleure visibilité des travaux

m [] sera amené a nombreuses modifications au fur
et 2 mesure de ’avancement de ces travaux
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Planning de Qualification

MAINE DE QUALIFIC N® |, pé i /2008

MATIN REMARQUES

LUNDI

Référent LABM :
IA Olympus :
MARDI

Référent LABM :
LA Olympus :
MERCREDI

Référent LABM :
1A Olympus :
JEUDI

Référent LABM :
IA Olympus :
VENDREDI

Référent LABM :
1A Olympus :

RECAPITULATIF DE LA SEMAINE

CRITERES VALIDES

o répétabilité o justesse

o domaine de mesure

0 contamination inter échantillon

o reproductibilité/répétabilité moyenne
o comparaison de techniques

Autres :

1A= Ingénieur Application

Derniére impression le 29/09/2008 14:54:00 PLG-PF-V 1.01




LLES 4 PROBLEMATIQUES

m Contenu et matériel :

P Choix des criteres

P Liste des analytes

P Sérotheque

P Echantillons de controle
m Organisation, planification

m Aspect pratique = procédure
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SYSTEME A
QUALIFIER

)

Période préliminaire:
| Répétabilité sur calibrateur

-Quantité insuffisante
-Tubes mal adaptés
-Paraméirage erroné
-Probléme analyseur

Validation

|

Période de vérification

v I

Reépétabilite Justesse |4

-Erreur reconstitution CQ" Eig:g;srﬂétér;stlmtlon

-Défaut prélévement Validation Validation il s e

-Probléme analyseur -Probléme calibration
-Qualité réactif

¥

:} Domaine de mesure }—l

A

-Erreurs dans les dilutions, diluant Validation Reproductibilité
-Insuffisance d’ échantillons adaptés Reépétabilité moyenne
'—J Contamination inter échantillon ‘
\

-Insuffisance d’ échantillons adaptés -Problf:rne calibration

-Probléme analyseur Validation -Pf‘ob!erne reconstitution

-Paramétrage (réactifs, CQ)

-Qualité réactif
i
| :I Comparaison de technique

-Contréle des résultats discordants v
-Interférences
-Incompatibilité méthodes Validation Validation
-Probléme calibration
-Disponibilité échantillons

SYSTEME
QUALIFIE




LLES 4 PROBLEMATIQUES

m Contenu et matériel :

P Choix des criteres

P Liste des analytes

P Sérotheque

P Echantillons de controle
m Organisation, planification
B Aspect pratique

m Exploitation des résultats
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EXPLOITATION DES RESULTATS

B Mise en forme des résultats :
= Formulaires pout chaque criteres proposes

m Formulaires élabotés a pattir d’un tableur Microsoft®
Excel

= Conclusions automatiques pout chaque criteres,
fondées sur les normes d’interpretation SEFBC

® Outils permettant :

DU "AQ et GBEA", 8 et 9 oct 2008



COMPARAISON DE TECHNIQUES

Exemple




APPLICATION
LE DE TRAVAIL SUR SITE
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Liste des analytes

LABM :
Adresse ;
T'¢léphone :

" QUALIFICATION DU SYSTEME /

 LISTE DES ANALYTES |

ANALYTES SERIQUES
SUBSTRATS/ENZYMES ISE PROTEINES SPECIFIQUES
1€ Acide urique Wi Créatinine ® Sodium Q Albumine O IgM
QO ACP O Créatinine (enzym.) O Potassium O Alpha 1 anti-trypsine O Myoglobine
O ALP Méthode DGKC ' Fer & Chlore 0 Apo A1 0 Orosomucoides
K ALP Méthode IFCC QauBC OApoB Q Préalbumine
B(ALT GGT 0 AsSLO Q Transferrine
QALT + P-5'P Glucose 0O Beta 2 microglobuline
0 Amylase O HBDH acs
& Amylase IFCC ® HDL-Cholestérol ocs
EAST 0 Lactate 0 Céruloplasmine
0O AST + P-5'P 0 LDH SCE QO CRP
Y/BIli. Directe K LDH IFCC & CRP Latex
&l Bili. Totale 0 LDL-Cholestérol O D-Diméres
& Calcium Arsenazo H Lipase 0 Fag, rhumatoide
Q Calcium oCPC & Magnésium Q Ferritine
& Cholestérol & Phosphore O Haptoglobine
HE CK (NAC) ® Protéines tolales O HbAlc
O CK-MB W@ Triglycérides aigA
ocoz & Urée O 1gG
ANALYTES URINAIRES
SUBSTRATS/ENZYMES ISE PROTEINES

[ Acide urique O Créatinine (enzym) ~ ® Sodium & Protéines urinaires/LCR

# Amylase & Glucose & Potassium 0 Microalbumine

[ Amylase IFCC B Magnésium & Chlore

® Calcium Arsenazo Phosphore

Q Calcium oCPC & Urée

B Creéatinine

NOMBRETOTAL: 30 2 e

Dernigre impression le 26/08/2008 12:08 LA-PF-V 1.00
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" contact : liste des analytes
PILEnU et matériel :

"~ liste des critéres de vérification
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- Préc]gj repetablllte et reproductibilite
> Varile i tlon des limites de detection

== .;\'F* [ catlon du domaine de mesure sur certains
ffanalytes

--=_.——-—

~ = Contamination inter échantillon
e Comparaison de techniques

repetablllte sur le
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Ao —
OUANFICATION -~ s

JiEmier rG itact : liste des analytes
Copje enl “ materlel

= ~  |iste des criteres de vérification
: = _'-'-55'_ — serotheque

“__._ — échantillons de controle
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Analytical value Uncertainty Method Acceptable range
u 95 % confidence interval

Component

ALAT 3 U 4 3 -4 Ul IFGG (37°C) with pyridoxal-5-phosphate activation 28 - 46 Ui
0,62 pkatll 0,07 | 0,55 - 0,69 phat] 047 - 077 pkatl
38 UM 3 33 -39 W IFCC {37°C) without pyridoxal-S-phosphate activation 28 - 4 un
0,60 pkatl 0,05 | 055 - 0,65 wkatl 047 - 073 pkatl
Albumin 18,2 gofl 2,2 17,7 - 221 gl BCG (Brom Cresol Green) 153 - 245 gl
2,0 gfd 02 | 1.8 -22 ol 1.5 - 25 gid
ALP g2 u 8 74 -90 Uil IFCC {37°C) 2 61 - 103 Uil
1,37 pkat!l 0,13 | 1.24 - 1,50 pkatl 102 - 1,72 pkatl
Amylase 53 Ul 4 49 -57 U IFCGC (37°C) 45 - 61 ui +
0,89 pkatf 0,07 | 0,82 -0,96 pkatl 076 - 1,02 pkat!
ASAT 79 Wi i 72 -8 uM IFGC (37°C) with pyridoxal-5-phosphate activation 61 - 97 ul
132 pkatl 012 | 1,20 - 1,44 pkat! 1,02 - 1,62 pkatl
63 Ul ] 5 -69 Ul IFCC (37°C) without pyridoxal-5-phosphate activation 48 - 77T UA
1,05 pkat 0,10 | 085 - 1,15 pkatl 0,82 - 1,28 pkall
Bicarbonate 7,0 mmolil 1,6 54 -86 mmoll PEPC (phosphoenolpyruvate carboxylase) 46 - 94 mmoll A
7.0 mEqg 16 | 54 86 mEagl 46 94 mEg/
Bile Acid 34,5 pmolfl 5.9 28,6 - 40,4 pmolfl Enzymatic (3-a-HSD) 22,7 - 483 pmolll i
135 mgll 23 | 11,2 -158 mgl 89 - 181 mgl
Bilirubin, direct 24 pmell 0,2 22 -26 pmoll Jendrassik & Grof 21 - 27 pmoll 3
pas —— 014 mdfgl 0.01 | 043 -015 mdgl 012 - 048 mdigl
Bilirubin, total 21,5 pmol/l 21 19,4 - 236 pmolil DPD (2,5-dichlorophenyl diazonlum salt) 158 - 271 pmolll
1,26 mg/dl 0,12 | 1,144 - 1,38 mg/di 083 - 159 mgid
17,3 pmolil 1.0 16,3 - 18,3 umol/l Jendrassik & Grof 12,9 - 21,7 pmoll
1,01 mgldi 0,06 | 0,95 - 1,07 mg/dl 075 - 1,27 mgldl
Calcium 1,47 mmolfl 0,07 | 1,40 - 1,54 mmol/l Arsenazo Il 1,31 - 1,63 mmoll
; 59 mgfd 03 | 56 -82 mgdl 53 - 65 mgd
— ¥ 1,75 mmol/l 0,12 | 1,63 - 1,87 mmolil AAS (Atomic Absorption Spectrophotometry) 1,56 - 1,94 mmol/l
s " 7.0 mgldl 05 | 65 -T.5 mgld 62 - 78 mgd
=
Chloride 77 mmolfl 2 75 -79 mmoll Direct ISE {lon Selective Electrode) 70 - B4 mmoll
273 maldl T 266 - 280 mgldl 248 - 298 mgldl
74 mmoli 4 70 -78 mmoll Indirect ISE (lon Selective Electrode) 67 - 8 mmoll
263 maldl 14 249 - 277 mg/di 238 - 288 mgldl
Cholesterol, HDL 1,07 mmolfl 0,0 | 0,97 - 1,17 mmol/l Direct enzymatic colorimetry 0,87 - 1,27 mmolll 4
41 mgidl 4 37 -45 mag/idl a3 - 49 mgfdl
Cholesterol, total 3,00 mmolfl 0,25 | 2,75 - 3,25 mmoll CHOD/PAP (Cholesteroloxidase/peroxidase) 2,58 - 3,42 mmolll
116  mg/d! 10 106 - 126 mg/dl 100 - 132 mg/dl
Cholinesterase 5120 U/l 499 | 4621-5619 UN Butyrylithiocholin (37°C} 4198 - 6042 UM
86  pkatl 8 | 78 -94 pkatl 71 - 101 pkatil
CK 78 Un 8 70 -8 Ul IFCC/DGKC (37°C}) 62 - 84 N
1,30 pkatl 0,13 | 1,17 - 1,43 pkat! 1,03 - 157 pkatl
Copper 13,2 pmolil 13 11,8 - 145 pmolfl AAS [Atomic Absorption Spectrophotometry) 10,6 - 158 pmoll i)
84 po/dl 8 76 -92 pg/d 67 - 101 pg/id
Cortisol 129 nmolll 29 100 - 158 nmoll Chemiluminescence, Immunlite 83 - 175 nmolf
47 pal 1 36 -58 gl a0 - 64 gl
Creatinine 99  pmol/l 8 91 -107 pmoll Enzymatic colorimetry 77 - 121 pmelil
1,1  mag/d 01 1,0 -12 mafd 09 - 13 mgd
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Planning de Qualification

ILABM :
IAdresse :
[Téléphone :

[ SEMAINE DE QUALIFICATION N° | , périodedu J /[ au £ /4 /2008

MATIN APRES-MIDI REMARQUES
LUNDI
Référent LABM :
IA Olympus :
MARDI
Référent LABM :
IA Olympus :
MERCREDI g{.-‘,SAW caVeem aipéu_,; W S T
o . crenplabe -
Référent LABM :cL | Pl wwine . | 590 alihadess Gl
IA Olympus : PF 4
JEUDI divak de ddkc s Wooh poos e
Référent LABM: (L] S°7 2o hbg soc e
IA Olympus :? ea pores ‘uw,. .
VENDREDL Pt b fuilh eor | CWbake
. [ e Lomaf l
Réferent LABM :CL | 25 ou 3 Wb €O e fid
IA Olympus : P o Dlter s o

RECAPITULATIF DE LA SENAINE

PARAMETRES VALIDES PARAMETRES EN COURS/REMARQUES
o répétabilité o justesse T o

o domaine de mesure e ‘:-e bl LP
o contamination inter échantillon

o reproductibilité/répétabilité moyenne
o comparaison de techniques

Autres: C evt\ de Jé&:\%i ke .

IA=Ingénieur Application

Derniére impression le 31/08/2008 5:44 pm PLG-PF-V 1.00
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COMPARAISOM DE TECHNIQLIES

[Fom au Casm: LEROY - OLYMPUS
Riétérent LABM: Mr LEROY Biologiste RAG Technicien: PF
COMPARAISON DE TECHNIGUES :
PROTEINES TOTALES giL Technique de référence ] Technique toshbe:
AU 400 8024644
¥ O BT
Corrdlation R =0,0088
X BE, I 102 w000
72, 72, X 100 w00
66, 66, 1 100 0
76, 7B, 1 100 00
680 100 00
l “;DQO | 8.0
X | o -
- % | §
= = 3
2 4. 100 i
) X 100 ':z
:' (:tl':l 1,_‘? 0 20 0 ] w0 0
4: |:u ET] Tachnique de rifirence
4 1.0 99 —
600 0.0 100
] 1.0 02 Graphiqus des diférsnces
Ti0 0.0 100
56,0 0,0 100
71 [iX 100 —
55,1 1 102 10
72 ] 98 e
[ iK 101 ol i
82, =1 EE] 0 o¥am g ¢
62, X 100 0 40 ] (A %0
68, 100 s e A
91, 100 408 -
53, 100
53, 100 180
55, 100 Technique de riférence
78, 100
a1, = 85
75, — & T  Niveaux Hormes de sulvl___|
#DIVIDE 40 54
#DIVI (L] 68
FDIVIE 50 52
HDNVAE
EDIVD
SOV o e
#OIVIDE
HONL e
[ Gas | ea71 NE 120
7.57 EA7) ET. i
1,03 PENTE s "™
1,95 “ORIGINE 10—l A
5 -0
L3
L)
[ B @ L3 = 00
Technique de riterence
Riveaux [ WValeur ¥ calculée Difféerence CONCLUSION SFBC
40 39 1 31 VALIDE
[1] [1] [] 4.9 VALIDE
a0 o 1 (1] VALIDE
Impression 02109/2008 COR-PFY 1.00

DOMAINE DE MESURE

Nom du LABM; LEROY
Référent LABM:

Mr LEROY Biologiste RAQ

Fournlsseur: Olympus.
Technicien: P Foumiber

Date: 1082008 |

oau phy

Lot diluant:
" saturé avec CaCll 5u lot 69T 2]
Iﬁchlnlilun. poci ago il
[RESULTAT RESULTATS OBTEMUS
L UITIONS s Fésiitat 1 | Résular2 | Resuhat3 | MOVENNE | 0 T oRTS

1 53 54 555 55 53 100

9 497 .18 522 4,97 RE] 103

X 442 AT 4,5 4,49 1,49 102

3 1,87 08 2,08 1z 0 108

3z 76 3,76 78 Xid 113

,76 76 279 T2 1,76 100

2,21 .26 2.3 ;28 28 103

66 el 1,49 AT [1]

¥ 1,11 07 1,05 08 06 8§

0,55 58 0,54 54 54 99

] 0,03 02 0,02 02 02 67

*: dilutions indépendantes

6,00
5.00
Ed.m
% 3,00

UNEARITE
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Reproductibilité/Répétabilité moyenne

- REPRODUCTIBILITE - REPETABILITE MOYENNE
% PROTEINES TOTALES gL
Niveau B Niveau M Niveau E 3
SERIES: dates et heures [+ e e IIRRSEEE] Dobut série | Fin série IREREEE] Dobut saria | Ein sére OGRS Commentaires
47,0 470 0 72,0 71,0 1 84,0 84,0 0
47,0 47,0 0 72,0 72,0 0 84,0 83,0 1
47,0 46,0 1 72.0 72,0 0 83,0 83.0 0
49,0 49,0 0 73,0 72,0 1 85,0 85,0 0
490 48,0 1 74,0 74,0 0 86,0 85,0 1
49,0 49,0 0 73,0 72,0 1 85,0 85,0 0
46,0 47,0 1 70,0 70,0 0 81,0 84,0 3
47,0 47,0 0 72,0 72,0 0 84,0 84,0 0
48,0 47,0 1 73,0 74,0 1 84,0 83,0 1
49,0 48,0 H 74,0 74,0 0 86,0 85,0 1
48,0 48,0 0 73,0 720 1 84,0 84,0 0 Cht Lot 5725
48,0 49,0 1 73,0 72,0 1 85,0 84,0 1
48,0 48,0 0 73,0 73,0 0 85,0 84,0 1
48,0 48,0 0 72,0 73,0 1 84,0 84,0 0
48,0 49,0 1 72,0 73,0 1 84,0 84,0 0
48,0 49,0 1 73,0 73,0 0 84,0 83,0 1
48,0 49,0 1 72,0 71,0 1 85,0 84,0 1
48,0 47,0 1 71,0 71,0 0 84,0 84,0 0
48,0 48,0 0 71,0 71,0 0 84,0 84,0 0
48,0 48,0 0 72,0 71,0 1 84,0 84,0 0
48,0 48,0 0 72,0 72,0 0 84,0 83,0 1
0 0 0
0 0 0
0 0 0
0 0 0
0 0 0
0 0 0
0 0 0
0 0 0
0 0 0
[T Moyenne par serie 47,90 47,90 - 72,33 72,14 = 84,24 83,95 2
_Moyenne globale 47,90 - 72,24 - 84,10 -
e o R 0,62 0,49 1,03 0,49 0,68 0,65
" C.V.%hobtenus 1,71 1,02 1,43 0,68 1,04 0,78
C.V.%limite reproductibilité 3,20 - 2,40 - 2,40 -
| C.V.%limite répétabilité = 2,40 . 1,80 . 1,80
~ CONCLUSIONSFBC | VALIDE VALIDE VALIDE VALIDE VALIDE VALIDE

REPR/RMOY-PF-V 1.00 Impression 02/09/2008



SYNTHESE

Nom Qu LABNE Fournisseur OLYNEUS
Réléront LABM Mr LERCY Biclogiste RAQ [Technicien: PF

PROTEINES TOTALES gib
] M v
!‘%.L".‘-.' 45,56 Toar | 843 |
5 0,28 037
T.V. % obtenus: 0,78 0,52
C.V. % limites: 24| 18 ;
2 VALIDE VALIDE VALIDE
CV % fourmisseur: 0.5 &34 0,28
L] E
W R ] -0
72,24 - — Ba10
ET: 82 0.49 ] o8 | 0,88 065
CV_%obtenus 71 1,02 1.43 088 1,04 0.78
GV, Wimite reproductibliing ,20 - 240 - 2,40 -
(AR bilits . 240 0 1,80 . 1,80
VALIDE VALIDE VALIDE VALIDE VALIGE VALIDE
TV % fournissedr: 0.64 = 0,70 : 0.64 E

SURE

39 1 31 VALIDE

[ ) [] 49 VALIDE

ELl 1 5,8 VALIDE
LLON

Effet contaminant
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