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Préambule

Le laboratoire LA SCALA est un laboratoire de biil® médicale polyvalent. Les
différents sites accueillent les patients du luadi samedi et proposent un service de
prélevements a domicile. Le laboratoire offre égant un service de nuit et d’urgence pour
les cliniques privées sous contrat.

Depuis plusieurs années, la Qualité a été uneodepréoccupations majeures aussi
bien au niveau de la fiabilité des résultats quianeau de I'accueil des patients. C’est dans
cette optique que nous avons engagé le laboratlains une démarche qualité reconnue
aujourd’hui par la qualification BIOQUALITE. La masen ceuvre de ce systeme de
management de la qualité a permis d’optimiser ngéstion du quotidien, notre organisation
et d’améliorer la qualité de nos résultats.

Afin de garder la confiance de nos patients, iddliser et gagner la confiance de nos
nouveaux patients, nous avons décidé, de facomntiéte, d’atteindre et de maintenir le
plus haut niveau de Qualité. Pour tenir cet engagénmous avons défini une politique

Qualité multi-sites qui prévoit :

v' De doter le laboratoire d’'un systeme qualité canforaux exigences des référentiels
GBEA et Norme NF EN ISO 15189 et dans le respecd Hennes pratiques
professionnelles de laboratoire définies par lesésés savantes et par la réglementation
en vigueur ;

v De mesurer de maniére réguliere la qualité de mogices en exploitant les sources
d’'informations externes (enquétes de satisfactfaies de réclamations) et internes
(audits, indicateurs qualités) ;

v' D’informer I'ensemble du personnel de I'avancendta démarche qualité au travers de
ses indicateurs et de réunions d’informations ;

v' D’identifier, de mesurer et de travailler a réduies non- qualités de nos services en
mettant en ceuvre des actions liées aux non-cortsmi

v De mettre en ceuvre les moyens techniques (automat&®riel de communication,
informatique, dispositifs de prélevement assurargdcurité du personnel et des patients),
les moyens financiers pour lI'entretien et la motkation des locaux et les moyens
humains (Formation du personnel, implication damsiémarche qualité) nécessaires a

I'atteinte des objectifs
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Cette mission a été confiée a la cellule qualiéprésentée par Mr SADENFIS Stéphane
(Directeur qualité), Mlle CUPIF Charlotte (Référaptalité pour le service bactériologie) et
moi-méme (Responsable assurance qualité). Cetligleceldispose de la délégation de la
direction, et a autorité pour mettre en ceuvre strgé systeme de management de la qualité
au laboratoire en vue d’atteindre les objectifs goes nous sommes fixés. Un référent
qualité est nommé sur chacun des sites périph&rigoer que l'information qualité soit

relayée sur 'ensemble de la structure.

En s’assurant de l'implication de I'ensemble duspanel du laboratoire, nous serons
en mesure de répondre aux besoins de nos cliedésletir apporter la satisfactinn mirils «nnt
en droit attendre.

Le LBM LA SCALA a validé sur site sa qualificatidBio-qualité grace a un audit
AFAQ en juin 2010. Celui avait pour but de défiair plan d’action permettant au laboratoire
de déposer un dossier d’accréditation COFRAC az@bP. (Phase 3 Bio Qualité).

Cet audit a permis de dégager trois axes de trasadntiels :

e L’habilitation du personnel
* La métrologie

* La validation des méthodes analytiques utiliséedeplaboratoire
Le sujet de mémoire s’inscrit donc pleinement dangolitique qualité du laboratoire

et doit-nous permettre d’'un part de mieux apprdbeet axe de travail et d’autre part de

lancer ce processus.
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Introduction

Le LBM La Scala est un laboratoire multi-sitesl@insemble des prélevements réalisés
sur les sept sites est traité sur un seul plateehntque. Suite a I'ordonnance du 15 janvier
2010, I'objectif principal du laboratoire est d’ebir I'accréditation NF EN ISO 15189 avant
fin 2013 pour une partie de son activité. Suitenaudit de notre systeme de management de
la qualité par I'association Bio Qualité, une degyences de cette norme non satisfaite a ce
jour, requiert une vérification des méthodes és sur le plateau technique. Il s’agit plus
précisément d'une vérification du couple analyséagtif dans les conditions
environnementales du laboratoire. La norme dematute au LBM de vérifier que les
performances annoncées par le fournisseur sontaplas dans son propre contexte.

Cette vérification consiste a étudier différeatseres permettant de juger de la qualité du
résultat rendu aux patients par le laboratoireLB® LA SCALA souhaite intégrer dans son
systeme de management de la qualité une procédti@mante et fiable tout en optimisant
les conditions et la fiabilité du processus dedatlon de méthodes.

En effet, une des premieres difficultés est d'ipooer la vérification des performances
dans la routine du laboratoire et d’optimiser lesdins humains et financiers. Au laboratoire
LA SCALA, la grande majorité des automates est kg depuis plus d'un an. Dans ce
contexte, la mise a disposition de I'analyseutagldptation des plannings sont tres difficiles.

L’objectif de ce mémoire est donc de proposer udéfede travail optimisé pour chaque
critere de vérification ainsi que des outils adapaéin d’obtenir la reconnaissance par le
COFRAC" de la compétence technique de notre laboratoire.

Pour cela, nous avons étudi€, pour chaque crigredfication, les différents protocoles
proposeés par les divers référentiels existantse @ucette étude, nous proposons, pour chaque
critere, une procédure de vérification adaptéeoasravons créé un tableur Excel permettant
I'enregistrement et I'analyse des données. En gardd’esprit qu’en biologie médicale, les
tests biologiques réalisés répondent a des quegtiédicales, nous avons essayé de proposer
un périmeétre de validation pour chaque analyte gasée module C501 du COBAS 6000 de

Roche Diagnostics.

! COmité FRancais d’ACcréditation
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Méthodologie

Les définitions des termes spécifiques au sujeli@tsont présentes dans I'annexe 1

I. Référentiels
La mise en place d'une procédure de validation dghades nécessite une étude
bibliographique des documents « référence » publiéde sujet par les sociétés savantes. La
liste donnée dans la bibliographie indique leénafitiels qui ont été étudiés pour déterminer
la méthodologie des critéres de validation d’'un¢hoge analytique. Le symbolél renvoi le

lecteur a la bibliographie (Page 29).

II. Meéthodologie des parametres a valider

Pour chaque critére de validation, la méthode QQOR@ été appliquée.

1) Le Qui ? Le Quoi etle Ou?

Qui ? Lors de la phase préliminaire de réflexion, lesemm¢nants doivent étre identifiés. Nous
estimons qu’un groupe de travail doit étre forméarpthaque systéme (automate). Ce groupe
est composeé par le responsable qualité (RAQ) ouwstgué, un biologiste compétant sur le
systeme concerné et le référent de paillasse. @hampmbre de ce groupe a un role bien
deéfini :
> Biologiste : Diriger I'étude bibliographique. Déeid du contenu du dossier de
validation et des objectifs de performance dedan&ue.
» RAQ : Etudier les CQE et CQI. Recueillir des dormaéeprés du fournisseur.
» Référent de paillasse : Organiser la mise en glaseessais nécessaires au recueil des
données.
Quoi ? Ce groupe de travail aura pour premiere missiordéfir pour chaque analyte
concerné, les criteres de performance qu'il esessaire de vérifier. En effet, c’est grace a
I'étude bibliographique réalisée par le groupe medil que le contenu du dossier va étre
défini.
Ou ? Le laboratoire étant un laboratoire multi-sites awe seul plateau technique, la

vérification des performances analytiques ne carecque ce dernier.
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2) Le Quand ? Le Comment ? Le Combien ? Et le pourquoi ?

a) Etude de répétabilité

Quand ? La répétabilité n'est pas imposée par le LAB GTAO04* pour les méthodes
gualitatives. Néanmoins, il peut étre intéressaat rdaliser cette évaluation pour des
parametres trés sensibles. Le laboratoire jutgerpertinence d’'une telle investigation.
L'étude de répétabilité est le premier parametétra vérifié lorsque débute le processus de
validation de la méthode. Celle-ci est réaliséentlepassage en routine du systeme.
Comment ?Pour le LAB GTA 0410°, I'essai de répétabilité consiste a effectuenkade ou

la recherche d'un méme échantillon pour la mémbsmaans des conditions standardisées :
méme opérateur, mémes lots et réactifs, méme metrty méme calibrateur. L'objectif est de

caractériser la meilleure performance possibles di&s conditions optimales.

En pratique, cet essai est réalisé au cours d'émeensérie. Il est recommandé par le
LAB GTA 04 [1)° d'utiliser plusieurs niveaux de concentration §"bdmoyen”, "élevé").

Pour le choix des échantillons, la SFBG' et le LAB GTA 0411° recommandent
d'utiliser les Contrbles de Qualité ou les caliisadu fournisseur. Le nombre de répétats
nécessaires varie selon les sources. En effeéclegntillons choisis doivent étre analysés 15
fois chacun selon la SFBC'’ et entre 10 a 30 fois selon le LAB GTAIOZ. Iis doivent
étre traités au cours d'une méme journée, sur l@er@utomate, avec un méme lot pour
chaque produit et par le méme opérateur. Le LAB @RA® indique que le nombre de
répétats peut étre réduit a cing pour les techsiquenuelles et/ou un réactif trées onéreux.

L'exploitation des résultats consiste a calcudemioyenne (m), I'écart-type (s) et le
coefficient de variation (CV) des valeurs expéritaées de chaque série. L'ensemble des
fournisseurs fonctionne avec des tableurs ExcelCMeest a comparer avec les valeurs

proposées soit par le fabricant soit dans le doatgidnne Vassault et AIL*,
Pour valider la répétabilité du systeme, les C\Veobs pour 'ensemble des niveaux

choisis doivent étre inférieurs aux CV limites puais. Dans le cas contraire, une étude des

causes doit étre menée.
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Combien ? L’étude de la répétabilité nécessite entre 5 ete3fs. Le nombre de test étant
fonction du nombre de niveau de contrGle choisi leagroupe de travail. Pour certains
parametres dont le réactif est tres onéreux, lebnerde répétats peut étre diminué a 5 par

niveau de contrble choisi.

Pourquoi ? La répétabilité est un paramétre qui permet d’'aperéla fidélité du couple
automate/réactif. Elle donne un apercu de la rasgstde I'automate.

b) Etude de reproductibilité

Quand ?Pour le LAB GTA 0411°, cette étude est obligatoire pour les analysestijatives
et semi-quantitatives.
Comment ?Pour le LAB GTA 0411°, I'essai de reproductibilité (interne au labontobu
fidélité intermédiaire) consiste a effectuer I'asal d'un méme échantillon pour la méme
analyse dans des conditions différentes : l'opérates lots de réactifs, les calibrateurs et
courbes de calibration peuvent étre des donnédables, correspondant a une activité
normale et quotidienne du laboratoire, pour évadaéidélité intermédiaire en routine.

En pratique, le LAB GTA 041° conseille la réalisation des essais au cours riessé
successives, au maximum 2 par jour, par le passege@chantillons de Contréle de Qualité
Interne (CQI) quotidiens (15 a 30 déterminationsiimum, selon les techniques sont

nécessaires pour chacun des types d'échantillbaspFBCQI*’

préconise quant a elle une
reproductibilité sur 5 jours au minimum avec dewpétats par jour. A.Vassalilt’
recommande, au moins, 15 séries différentes, cheggemen de contrdle en double, réparti

I'un en début, I'autre en fin de série.

Le LAB GTA 04L° fait remarquer que cette évaluation peut étre meaydrés
l'installation en routine du systeme analytiques I@ontréles de Qualité sont alors analysés
chaque jour 1 fois par jour pendant 28 a 30 jouwss opérateurs, les conditions
environnementales et les lots de Contrbéles de @u@lbir la péremption de ces produits)
peuvent donc varier.

L'exploitation des résultats consiste a calcudemioyenne (m), I'écart-type (s) et le

coefficient de variation (CV) des valeurs expéritates de chaque série. Le CV est a
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comparer avec les valeurs proposées soit par lecéab soit dans le document d’Anne
Vassault et al.

Pour conclure sur la reproductibilité, on utilise méme principe que pour la
répétabilité. Dans le cas contraire, I'étude deseadoit étre orientée vers un probleme de

calibration, de reconstitution ou de réactif.

Combien ?L’étude de reproductibilité nécessite entre 100ete3ts selon le protocole mis en

place.

Pourquoi ? Elle permet, avec la répétabilité d’apprécier dglité du couple automate/réactif

c) Approche de la justesse

Quand ?La justesse est évaluée pour une analyse quardithbrsque I'analyse est déja en
routine, le résultat du CQE permet le controleqmique de la justesse.

Comment ?En biologie médicale, il n'existe pas, a de raregptions pres, d'échantillons de
contréles raccordés sur le plan métrologique a @eafons internationaux ; il est donc
impossible de parler stricto sensu de "valeur Vraigar la-méme de justesse.

En absence d'échantillon certifié, le LAB GTA 041° conseille d'utiliser des
échantillons utilisés pour des EEQ réguliers etrdeaquels la valeur cible retenue est la
moyenne des résultats cumulés de I'ensemble desatatirs de la méthode pour le lot en
cours.

Le LAB GTA 04L0° recommande (mais pas obligatoirement) d'utiliskes
échantillons de différentes origines commercialesndépendante du couple
analyseur/technique). Dans le cas ou il n’existe gBEQ régulier, le laboratoire peut donc
utiliser ses CQI pour évaluer la justesse de ssterye. Dans ce cas, la justesse, quantifiée
par le biais, est estimée en comparant la moyehtenoe (m) lors de I'étude de répétabilite
et/ou de reproductibilité¢ a la valeur cible attemdassimilée a la valeur "vraie" (v) de
I'échantillon testé (mesurande). Elle est exprim@gourcentage de la valeur cible, selon le
calcul suivant :

Biais en % = [(m — V) / v] x 100
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Pour conclure sur la justesse des résultats dqraréde couple étudi€, le biais obtenu
est comparé au biais limite fourni par la SFBC® publié par A. Vassault et al. dans l'article
« Analyses de biologie médicale : spécificationsn@tmes d’acceptabilité a I'usage de la
validation de techniques ». Si les biais obtenud gdérieurs au biais limite, la justesse est
validée sinon une étude des causes doit étre emgalje attention particuliére doit étre

portée sur la calibration.

Combien ?L’étude de la justesse nécessite au total un nhelltip 20 tests. Ce multiple étant
fonction du nombre de niveaux de contrbéle choisis Ip groupe de travail. Pour certains
parametres dont le réactif est trés onéreux, ikatilon des données obtenues par les essais de
répétabilité permet de limiter le colt financierldegualification. En cas de systéme déja en

routine, la justesse et le biais sont estimés’p&QqQ.

Pourquoi ? Cette étude permet de vérifier la justesse dealta¢s rendus aux patients. Cette
étude est d’autant plus pertinente qu’elle concame zone de mesure proche du seuil

pathologique (Glycémie, BNP, HBE) ou une zone de valeurs tres frequemment mesurées

d) Etude de la sensibilité

Détermination de la limite de détection

Quand ?Pour le LAB GTA 0411°, ce paramétre est évalué pour les méthodes feartisin
résultat final de type quantitatif uniquement.dt atile de valider la limite de détection d’'un
couple automate réactif pour des analytes donalieuv physiologique normale est proche de
zéro (Ex : HCG, Troponine, Lithium)

Comment ? L'étude de la limite de détection est basée sumalyse statistique de la
différence de signaux observés pour les blances€thantillons. Pour I'estimer, tous les

référentiels utilisent formule suivante :

Limite de détection = m + 3S

Avec m la moyenne des mesures du blanc réactflgtcart type de mesure
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Cette formule sous-entend que la limite de détectiépend du CV obtenu. Etant
donné que qu’'un CV augmente quand on diminue lebnerde répétat, la détermination de
ce nombre semble donc fondamentale. Le LAB GTALD4 recommande d’effectuer 30
mesures répétées du blanc dépourvu de la subsiashmser (calibrateur zéro, diluant) contre
seulement 10 mesures pour la SEBE. Les recommandations de I'lUPAC confirment la
méthode choisie par le LAB GTA 04 mais avec un nentde détermination beaucoup plus
faible (Seulement 6)11**. A.Vassaultl'> donne le méme nombre de répétat que la LAB
GTA 04.

Le résultat obtenu devra étre inférieur a la linbitsse du domaine de mesure définie
pour chaque parameétre par le fabricant.

Combien ?Ce parametre nécessite I'utilisation de 10 &8 tests.
Pourquoi ? Ce paramétre permet de définir la borne basse chaitbe de mesure. Aucun
résultat du laboratoire ne pourra étre rendu avex waleur inférieure a cette limite de

détection.

Détermination de la limite de quantification

Quand ? Ce parameétre est évalué pour les méthodesisésant un résultat final de type
quantitatif uniquement.
Il semble trés judicieux de vérifier sur site cegmaétre uniquement pour les analytes

qui, dés de faibles taux, ont un intérét de diayngEx : Troponine).

Comment ?Pour le LAB GTA 0411°, le seuil de quantification correspond a « la platte

valeur exprimée en concentration, rendue avec umdiance acceptable et d'incertitude
connue. Il est convenu qu'il s'agit donc de la walgour laquelle le CV et/ou I'écart a la
valeur théorique est supérieur a une valeur prk€tafonction du paramétre a doser

(exemple: 10 %, dans le cas de la troponine plagoet »

Pour cela, le LAB GTA 04.° préconise de réaliser des dilutions du calibrateude

I'échantillon de Contréle de Qualité Interne lesphas (différent de 0) avec le diluant, selon le
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schéma: 100 + 0 ;90 + 10 ; ....10 + 90 ; O + 106 kb échantillons a mesurer chacun 10

fois dans une série unique.

Pour déterminer le seuil de quantification, on gkcpour chaque série de mesures
des différentes dilutions, I'écart-type (s), le flioent de Variation (CV) et I'écart de la
moyenne (M) a la valeur théorique. Le CV obtenur phiaque dilution est comparé a un CV
limite prédéfini. La derniére dilution dont le C\étanférieur au CV limite représente le Seuil

de détection.

Combien ? Contrairement a la limite de détection, la déteation du seuil (ou limite) de
guantification est beaucoup plus longue et coltetisesffet, cette étude nécessite 110 tests

si on respecte les recommandations du LAB GTA D4

Pourquoi ? La détermination du seuil de quantification peraiévaluer la plus petite valeur
rendue par le couple automate/réactif avec uneianwed acceptable. Cela permet, pour les
analytes dont la détection méme a de tres faibles ¢st essentielle au diagnostic biologique

(Exemple de la troponine).

e) Contamination inter échantillon

Quand ? Pour certains analytes et pour certains types diddlons, une étude sur une
éventuelle contamination entre échantillons perg @écessaire. En effet, ce choix doit se

faire lors de I'étude préliminaire.

Comment ? Pour cette étude, le LAB GTA 04° préconise I'utilisation d'un échantillon
ayant une concentration élevée en analytes core@mnén avec une concentration faible.
L’échantillon élevé est analysé trois fois consgement (H1, H2, H3), suivi par trois
analyses de I'échantillon bas (B1, B2, B3). Lataarination est alors calculée selon la
formule suivante :

Contamination en % = [(B1-B3) / H] x 100

Le protocole d’étude de la contamination d’un spéri par un autre donné par la

SFBQ 'Y recommande un autre mode opératoire. La séqu@ic8Z-H1-H2) est répétée
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cing fois dans la méme série. Le pourcentage d&oonation est alors calculé par la formule
suivante :
Ic%= [(B1-B2)/(H2-B2)] x 100

Ainsi, en admettant que pour une technique donlegapurcentage de contamination
est constant au cours du temps, on peut alorslealtffet de contamination.
Grace a cet indice de contamination, on peut caddigffet de contamination d’un

échantillon E1 sur un échantillon E2 lorsqu’Eltes$ supérieur a E2.

(E1-E2) x Ic% =Effet contaminant a déduire de levade E2.

Pour évaluer une contamination inter-échantillontast statistique de comparaison de
moyenne peut étre réalisé. Dans leur étude A. FERREDI. [[1** réalise une étude de la
contamination en réalisant le dosage de deux étlbast un de concentration basse (B) et

l'autre de concentration élevée (H) selon la sége suivante :

B1B2H1H2 B1B2H1H2 B1B2H1H2 B1B2H1H2 B1B2H1H2

Les moyennes de Bl et B2 sont calculées et undeestomparaison de moyenne

(Student) 1? est réalisé. Le protocole est donné&enexe 2

Combien ?Pour déterminer la contamination inter-échantill®nests seront utilisés dans un
premier temps. Une étude complémentaire de I'efbettaminant peut étre réalisée avec 20

tests supplémentaires.

Pourquoi ? L'objectif principal est de prévenir la contamirmmati inter-échantillon en la
dépistant puis, dans le cas d’'une forte contantinatie décider la mise en place d'actions
correctives pour pallier a ce risque. (Ex Séquetheelavage supplémentaire, repasse de

I'échantillon...)
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f) Evaluation de linéarité
Quand ? Cette étude, comme le précise le LAB GTAIOX n’est & réaliser uniquement pour
des analytes qui ont une large étendue de mesétade préliminaire permet donc de valider
le bien fondé d’'une telle vérification. Cette vigdtion permet de rappeler les limites

(supérieures et inférieures) au-dela desquelbesdfgolation des résultats est illicite.

Comment ?Le LAB GTA 04 LI° propose d'évaluer la linéarité « par dilution tatillons

de concentration tres élevée, les résultats obteermettront de vérifier cette linéarité, mais
aussi de s'assurer de la nature du diluant nécestfu recommandé et des pipettes utilisées
a cet effet ». L’évaluation de la linéarité et sorerprétation ne sont pas développés dans ce

référentiel.

Le protocole proposé par la SFBQ' est plus complet que celui du LAB GTAI0#,
notamment I'analyse graphique des données. La SEBGecommande I'utilisation soit des
échantillons de contrdle ou de calibration soittilisation d’'un échantillon patient. Le
protocole proposé est le suivant :

v’ Effectuer des dilutions appropriées de la solugibmaire choisie en 3 exemplaires de
chaque dilution. Les dilutions au nombre de 6 aunimuiim sont reparties sur
'ensemble du domaine de mesure a explorer.

Chaque jour, pendant 3 jours, effectuer I'analyse lexemplaires de chaque dilution.
Dans un tableur, reporter pour chaque dilutiowalaur théorique (X).

Calculer pour chaque dilution la moyenne et I'étgre des mesures réalisées (Y).
Tracer (Y) en fonction de (X).

Tracer la droite idéale Y=X (X étant la valeur thigae).

AN N N N NN

Tracer la droite des moindres carrés.

Les points (haut et bas) qui sont en dehors deehimalle de confiance représentent les
limites de linéarité. L’inconvénient est que I'na valide pas la linéarité dans un domaine de
mesure mais on définit plutdt des bornes de litdasur un modele linéaire a CV

proportionnel.

Dans son ouvrage « Statistiques médicales et bipleg », Fethi BORSALI" propose

un test de linéarité. Celui-ci permet de vérifiaiup nuage de point (X ; y) est reparti suivant
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une droite linéaire. Ce test n’est possible queysi des répétitions de valeyipour chaque
valeur théoriquex. Le protocole de la SFBCI'' peut étre appliqué pour obtenir ces valeurs
et remplir les conditions énoncées par 'auteurptaocole d’étude est le suivant :

Chaque jour, pendant 3 jours, effectuer I'analys 2lexemplaires de chaque dilution.
Dans un tableur, reporter pour chaque dilutiowalaur théorique (X).
Calculer pour chaque dilution la moyenne et I'ébgre des mesures réalisées (Y).

Tracer (Y) en fonction de (X).

DN N N N

Grace au logiciel Excel, tracer la droite de régjmset noter la formule de cette droite
(y=a.x+h).

v' Réaliser un test de Fischer-Snedecor pour laribééd e protocole présenté en
(Annexe 3)

Combien ? L'étude de linéarité dépend du nombre de dilutiehglu nombre de mesures

réalisées par dilution.

Pourquoi ? L'étude de la linéarité permet de s'assurer ddirl@arité du systéme mais
également de valider la nature du diluant et laetgpautomatique utilisée en routine pour

réaliser les dilutions.

g) Corrélation

Quand ?Le LAB GTA 04[1° indique qu'il est indispensable d’avoir réalisé leérifications
de répétabilité, reproductibilite, justesse, irditade et éventuellement de la stabilité, limite
de détection et seuil de quantification. Une étdeleorrélation doit étre réalisée quand :

> Le laboratoire change d’automate et ne souhaitel@aspture d’antériorité.

> Le laboratoire utilise deux automates en miroir.

» Le laboratoire posséde des automates de « backup ».

Comment ? Pour comparer deux méthodes, le LAB GTR conseille de choisir au moins
une quarantaine d’échantillons de patients qui smalysés en paralléle avec les systéemes
analytiques respectifs. Le délai d’analyses ergsedeux techniques doit étre le plus court

possible, pour limiter toute discordance due adhibté des analytes dans I'échantillétour
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exploiter au mieux les résultats, la répartitiors dehantillons biologiques a retenir, en

fonction de leur niveau de concentration, devraé proche de celle proposée par la SFBC.

L’ensemble des résultats est saisi dans un tabbezgl. Une analyse de chaque couple
est réalisée immeédiatement pour vérifier si la alidance est supérieure aux limites
préétablies. Pour chacun des couples (Xi ; Yi)mate on calcule les différences Xi-Yi et les
rapports Yi/Xi. Grace a ces valeurs, on trace teplgiques suivants :

» (Xi-Yi) en fonction de Xi
» (Yi/Xi) en fonction de Xi

L’étude des graphiques permet de valider la cdiodlades deux techniques quand les
différences sont proches de 0 et les rapports peocie 1, les limites acceptables étant
définies a I'avance par le laboratoire. Cette mé¢hdrés intuitive et peu précise ne permet

pas ni de quantifier la corrélation ni de la vatidvec un risque statistique défini.

Le Protocole VALTECI' est beaucoup plus précis sur linterprétation €'uelle
investigation que le LAB GTA 041°. Il recommande, aprés avoir réalisé les reprégensa
graphiques précédentes, de procéder a une étude digression. Parmi les droites de
régression proposées par la SEBE et qui répondent aux critéres fixés (York, Deming,
Passing Bablock...), l'utilisation de la droite dtathetrie (ou droite des moindres rectangles)
semble étre la plus facilement exploitable. Ell¢ glsis couramment utilisée comme le
démontre I'étude d’A. FERRE!™ et col. ou encore dans la procédure de validatiane
technique publiée par A. Vassdult®. L'avantage non négligeable de cette méthode est
d’étre utilisable avec une simple calculatrice auableur Excel.

Les valeurs obtenues par les quarante échantibmadysés permettent le calcul des
parametres de la droite de régression d’allometrie

> y=Dbx+a
» a=my — (b. mx)
> b =Sy / Sx;
x= variable de mesure de la technique A ; y= vat@lle mesure de la technique B my
moyenne des valeurs ymx; = moyenne des valeurs xSy = écart type des valeurs $x -

écart type des valeurs x

Page 12 sur 91



L’interprétation permet d’évaluer la présence ab$ence de différences significatives
entre les résultats de la technique A et ceux dedhnique B. Dans le cas théorique ou
aucune différence n’existe entre les deux techsiglaepente de la droite de régression est
égale a 1 et 'ordonnée a l'origine est égale &ides valeurs de a et b sont éloignées des
valeurs cibles, il convient de déterminer la natdes difféerences constatées Sont-elles

systématigues (constante ou proportionnelle) ?-8lteg aléatoires ? Sont-elles grossiéeres ?

Combien ?L’étude de corrélation est assez colteuse endkstdemande 50 tests environ

par technique.

Pourquoi ? Elle permet de valider la corrélation des résultatglus par les deux techniques.
En cas de grosse différence lors d’'un changemesttainate, cette étude permet

d’'informer les cliniciens du degré de variatiomadie relativiser les antécédents du patient.
En cas de grosse différence lors d’'utilisation desx techniques en miroir, cette étude

permet d’attribuer un facteur multiplicateur cotiea I'une des deux techniques.

h) Détermination des valeurs de références

Quand ? Les valeurs de références sont vérifiées le plusestd par la bibliographie. Si le
laboratoire juge utile de le vérifier par le calatgtte investigation est réalisé apres le passage

en routine afin d’obtenir les données patients.

Comment ? Le LAB GTA 04 [L)° préconise le choix d’au moins 100 patients exerpts

pathologie concernant l'analyte testé. Une vaifan de la répartition de la population
choisie est réalisée soit par bibliographie soit pa calcul pas toujours évident. En
statistique, comme nous l'indique BORSAILLI* pour étre siir d’avoir une population de type
gaussienne, il faut choisir une population trésdrtgmte. Pour cela, notre logiciel de gestion
de laboratoire, permet de faire des requétes tsfas. Il nous est donc possible d’extraire,
aprés une période d'utilisation en routine de bawdte, un nombre important de valeurs

comprises dans un intervalle prédéfini.

Les valeurs obtenues permettent le calcul de laemuoy et de I'écart type. Afin

d’évaluer au plus juste lintervalle de référenon, élimine toutes les valeurs supérieures a
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m+2s ou inférieures a m-2s. On calcule alors lagnaog normalisée et I'écart type normalisé.

Les valeurs de références sont données par Veilterm,-2s ; m+2s].

Combien : Cette étude ne colte aucun test supplémentaire.

Pourquoi : La détermination de l'intervalle de référence petrrde réajuster les valeurs
normales données par le fournisseur dans I'enveoramt du laboratoire. (Appareil, réactif,

pré analytique...)

i) Détermination de l'incertitude de mesure

Quand ? Une évaluation de l'incertitude de mesure est &ffse uniquement lorsque celle-ci

est pertinente. Elle est réalisée aprés la migewtime du systeme.

Comment ? Dans la bibliographie de la norme 15188, on retrouve le GUNLI’ (Guide
pour l'incertitude de mesure) et la norme NF ISQB7I* sur I'exactitude des résultats et les
méthodes de mesures. Ces deux documents présatdart approches différentes de
lincertitude de mesures. Comme le précise la SEBG, il est trés difficile voire impossible
d’appliquer le GUML’ pour évaluer lincertitude des analyses biolog&uen plus de la
norme NF ISO 57251% le document ISO TS 21748 fournit une propositiexpression de
l'incertitude de mesures a partir de la fidélitédet la justesse, deux notions familiéres aux

laboratoires de biologie médicale.

Le LAB GTA 14.11° propose donc une évaluation de I'incertitudersélpproche de
la norme NF ISO 57251°. En effet, la caractérisation des paramétresididité et de
justesse combinées le cas échéant a celle du mmatiiréférence, celle de I'étalonnage ainsi
gue celles propres a chaque méthode permettentétdgndner l'incertitude globale et
lincertitude élargie de la méthode. Selon la SEBE, 'TEDMA (Association européenne
des fabricants de dispositifs médicaux de diagaastvitro) propose une approche similaire
en rajoutant l'incertitude liée au spécimen biotpgi. Cependant, la caractérisation de
lincertitude « pré-analytique » et celle due auariations biologiques inter et intra
individuelles semblent trés délicates & évaluerSEBQ1*® recommande dailleurs de ne

pas en tenir compte dans le calcul de l'incertitude
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La SFBQ'® fait également remarquer, le formidable travail ¢AACB
(Australasian association of clinical biochemis@Ggs derniers recommandent au laboratoire
de bien définir le mesurande, de délimiter sonr@ttélinique et les interférences possibles et
de déterminer l'incertitude de mesure a partir @edproductibilité et la répétabilité en y
ajoutant l'incertitude de I'étalonnage. Cette méin@emble étre tres adaptée au laboratoire
sachant que la plupart des fournisseurs qui ongdm chartre SFRL se sont engagés a fournir
lincertitude liée a I'étalonnage. La SFBC™® & partir de toutes ces données, recommande de
suivre les recommandations de I'AACB en Yy rajoutdimicertitude due a diverses

composantes non prises en compte par les CQI.

Suite a notre étude bibliographique, nous avonssche suivre les recommandations
de 'AACB et d’appliquer le protocole suivant :
Remargue :Le LAB GTA 1413° nous a été d’une grande utilit¢ grace notamment @sc

nombreux exemples d’application.

< Définir le Mesurande et lister les paramétres d’inertitude

« Définir le mesurande (grandeur a mesurer, subst@arag®lyser) avec le maximum de
précision.
» Définir en fonction des seuils de décision clinigleg¢s) niveau(x) de valeurs auxquels

on souhaite avoir I'incertitude.

= Analyser le processus de mesure par I'analyse atgsurs d’influence a l'aide, par
exemple, de la méthode des 5M : Moyens, Main d'esuwiéthode, Milieu,

Mesurande.

= FEtre exhaustif : enregistrer tous les facteursuerits y compris ceux dont la
quantification pourra se réveéler difficile voire passible : se servir pour cela du
formulaire « Facteurs d’influence pour les incadié#s de mesure Annexe 4)et
simplifier en listant les sources d’incertitudesieertes par les données de justesse
(EEQ) et de fidélite (CIQ).
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« Quantifier la composante de fidélité a I'aide des Ol

= Evaluer la reproductibilité interne a I'aide destea de contréle

- Exploiter au moins une trentaine de valeurs pagau de concentration, pour un lot

de contrble donné (p>30) sur une période longue

P
— 1 (% ‘X)Z
- Calculer Sreproductbilité - _12
P 1

= Evaluer la reproductibilité interne a l'aide destea de contrdle pour chaque niveau
de concentrationC

S
~ Caleulducv (): CV (%) = __Reproduchi® 100
m

Avec SReproductib”ité: Ecart-type de reproductibilité interne

m : moyenne des résultats du CIQ

= Calculer le Usigglite Valable par niveau de concentration :

- Pour chaque niveau de contréle (bas, moyen, haugura donc : Uy g = CVvxC

*» Quantifier la composante de justesse a I'aide dedE)

= Pour chague EEQ et par niveau de concentratioculeal les erreurs de justesse
(biais) :
Biais= (Xobtenu_ Xcible)
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= Faire un test sur les biais (Ex : Test de Grublmnde LAB GTA 14 (p59 et 60)1°
pour chaque niveau de concentration pour détesserdleurs aberrantes.
Attention, éliminer une valeur aberrante ne doifage qu’'apres une étude justifiée et

tracée.

= Calculer le Ujystessddar niveau de concentration :

_ Biais

u justesse @

«» Obtenir du fabricant la composante de I'étalonnage

Contacter le fabricant pour obtenir la valeur deckrtitude liée a la calibration.

«» Combiner les trois composantes d’incertitudes

* Incertitude-type composéd). pour chaque niveau de concentration de(las,

. A 2 2 2
moyen, haUt) . u. = \/ujustesse+ U figeite +uétalon

< Exprimer le résultat, analyser I'influence de chage parameétre

k = coefficient d’élargissement k=2 U =kxu,
» Arrondir U a 2 chiffres significatifs (en majorant)

» La valeur numérique est arrondie de maniére a ¢elgait le méme nombre de

décimales que l'incertitude.

Combien ? Cette étude ne colte aucun test supplémentaire maaessite la mise en place

d’'un management des CQ complet et intelligent.
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Pourquoi ? La détermination de lincertitude de mesure peraiieprimer un résultat
d’analyse sous la forme XXX +/- U, U étant expriem&c un nombre de chiffres significatifs
adéquat. Cependant le paramétrage ne permetqasjgs paramétres a domaine de mesure
etendu, d’exprimer les résultats en fonction desriitudes de la gamme. De plus, les moyens
Mis en ceuvre ne peuvent permettre d’évaluer I'titaele de mesure sur plus de un ou deux

niveaux.

Résultats

I. Testdes outils statistiques sur site
1) Etude de répétabilité

La seule variable qui ressort des différentes ssuest le nombre de tests a effectuer
par échantillon de contréle. Celui-ci varie de 30&selon les sources. Pour tester ce critere de
performance, nous avons choisi le dosage du glyglasenatique. Nous avons utilisé un des
deux niveaux de contrdle du fournisseur. Celui-€ieaanalysé 30 fois le méme jour et dans la
méme série. Les résultats rangés aléatoirementutatableau Excel ont permis de calculer
Moyenne, Ecart type et CV de répétabilité pour(,1b, 20, 25 et 30 répétats.

L’étude statistique des données est fournig®emexe 5)

Pour conclure sur la répétabilité du couple COBASRIf GLU3, il faut comparer les
CV obtenus (Voir tableau Annexe 5) avec le CV lerfiourni par la SFBCI™  (1.80%).
Méme si 'ensemble des CV obtenus est inférieu€¥uimite fourni, I'étude montre que le
CV de répétabilité augmente quand le nombre detatpéiminue. Pour une plus grande
précision, il semble donc judicieux de réaliser mombre de répétats suffisants. (Cette
remarque est vraie uniquement sur un systeme mbdess le cas contraire, une étude devra

le vérifier).
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2) Etude de reproductibilité

Pour cette étude, nous avons choisi le dosagewtosg plasmatique et utilisé un des
deux niveaux de contrdle du fournisseur. Nous maveas mené de nouveaux dosages, nous
avons utilisé les données de notre CQI journalier.

L’étude statistique des résultats donne les résyftg@sents eAnnexe 6:

Lors de notre étude, les CV obtenus sont tous iefé&s a celui fourni par la
SFBQ*® pour un échantillon de cette concentration sdi#®2.La reproductibilité du couple

varie peu quand on diminue le nombre de répétats.

3) Approche de la justesse

Le choix du glucose plasmatigue a été fait pour pegametre. Au vue des
recommandations du LAB GTA 04°, nous avons décidé d'utiliser pour cette étudeles
deux niveaux de contrdle du fournisseur et un édlande CQE. Cette double investigation

a pour but d’offrir deux possibilités au laboragoir

L’étude statistique des résultats donne les résustavantg\Voir Annexe 7):

Valeur cible Moyenne en .
Biais en %
en g/l g/l
Niveau bas (PNU) 0.919 0.922 0.218
Echantillon n°5
0.94 0.943 0.304
ASQUALAB

Lors de notre étude, les biais obtenus sont tré&ieurs a celui fourni par la

SFBQ*® pour un échantillon de cette concentration sdiv#}.

4) Etude de la sensibilité

a) Détermination de la limite de détection
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Pour cette étude, le laboratoire a réalisé un doshgla T4 libre sur le diluant
universel du fournisseur. Ce dosage a été réaliséi3 comme le recommande le LAB
GTALL® 04 et A.Vassault!™. Les calculs de Moyenne, Ecart type et Limite éection ont

éte réalisés selon le nombre de dosages du dilmardgrsel du fournisseur.

L’étude statistique donne les résultats fournisfemexe 8

La limite de détection du couple COBAS/Réactif Rfiatie peu quand on diminue le
nombre de répétats. Pour le dosage de la T4Lukmigseur donne une limite de détection a 3
UI/L. On peut donc valider la limite de détectioondée par le fournisseur. La limite de

détection nous permet de définir la valeur bassegotiiaine de mesure.

b) Détermination de la limite de quantification

Pour cette étude, le laboratoire a réalisé ungiosda glucose urinaire sur notre CQE
de concentration initiale a 24.2 g/l. Une sérieddations en cascade a été réalisée. Chaque
dilution a été analysée 10 fois. L'étude statistigles résultats donne les résultats suivants
(Voir Annexe 9):

Dilution 1* 1/2 1/4 1/8 1/16 1/32 1/64 1/128
Cible 2.42 1.21 0.605 0.3025 | 0.1505 | 0.075625| 0.037813| 0.189063

Moyenne 2412 1.215 0.607 0.309 0.155 0.08 0.039 0.021
Biais 0.33 0.41 0.33 2.15 1.82 3.64 8.43 11.07

*Dilution au 1/1G de I'échantillon mére

Selon la SFBC*, le biais limite pour cette concentration est d&% Les résultats
nous indiguent donc que la limite de détection (e dilution pour laquelle le biais est
inférieur au biais limite) pour le glucose plasmag est de 0.08 g/l soit 0.015 mmol/l. On

obtient donc une limite de quantification inférie@u seuil de positivité.

5) Contamination inter échantillon

L’étude a été réalisée sur le dosage du glucosenaliique. Les deux protocoles (LAB
GTA 04L10°, SFBG'Y) ont été réalisés. Les résultats suivants onoléenugVoir Annexe
10):
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Contamination

LAB GTA 04

SFBC

-0.44%

-0.42%

Les deux tests donnent un résultat quasi-identigiteune contamination inférieure a
+/- 0.5%, soit pour un échantillon de concentrata 2.42 g/l, soit une contamination

d’environ 0.011 g/l. Cette contamination est doégligeable.

Grace aux résultats obtenus pour le protocole $SEBC nous avons également

réalisé un test statistique de comparaison de nmagn

Echantillon B1 Echantillon B2

Np1 Mp1 Sg1 Ng2 Mp2 Sg

5 0.826 0.05 5 0.819 0.06

S2= Variance supposée commune g (85s;) / (Ng1+ne2-2) = 0.01375
On obtientl = 0.095

La valeur t donnée par la table pour un d.d.| de;«ng>-2 » soit 8 et pour un seuil de
5% est 2.3.

Conclusion : Comme 0.095 < 2.3 alors on peut conclure qu'y & aucune

contamination significative.

6) Evaluation de linéarité

Les deux protocoles (SFBCI'’ et BORSALILY) ont été testés sur le dosage de la

HCG plasmatique.

Test de linéarité (BORSALI) (Voir annexe 11)

On pose I'hypothése Ho : la droite de régressiotiresire

Ontrouve F=0.64
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Dans la table de Fischer-Snedecor, paab%, Va =8 et Vb= 80, on obtient une

valeur de Fg% =2.01.

Comme F <F80 on valide I'hypothése Ho. La droite de régressistndenc linéaire.

Le protocole de la SFBOI'" permet d’obtenir le graphique n°1 présenaanexe

Le graphique montre bien que la bissectrice (drpéddaite) est toujours comprise
dans l'intervalle de confiance des valeurs obsexvée probleme majeur de cette étude
graphique est I'imprécision visuelle pour les vatebasses et hautes, notamment pour les
analytes qui ont un large domaine de mesure. Noaosedlons donc de fractionner celui-ci
afin d’étudier la linéarité des valeurs extrémestt€ nouvelle étude (Voir graphiques en
annexe 12) permet de déterminer les limites defité

Nous pouvons confirmer que le couple COBAS/HCGsH lenéaire sur l'intervalle
étudié.
7) Corrélation
L’étude de corrélation pour le glucose plasmatiguété effectuée sur nos deux

modules COBAS C501. Les lots de réactifs sont whffés et les calibrations n’ont pas été

réalisées le méme jour. Les 40 spécimens ont @isishselon les recommandations de la
SFBQ1'®,

Classe 1 Classe 2 Classe 3 Classe 4

Intervalle en g/l 0.27-0.54 0.55-1.08 1.09-1.8 1.9-4,32
% théorique(SFBC) 10 40 30 20
Soit pour n=50 5 20 15 10
Nb d’échantillon réel 4 21 15 10

L’étude statistique de nos mesulk@sinexe 13)selon la méthode du LAB GTA 04
permet la réalisation de graphiques.

L’étude des graphiques permet de valider la cdrogleentre les deux automates. En

effet, les différences et les rapports sont reppauient égaux a 0- 0,1 et 1+- 0,1.
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Avec les mémes résultats, nous avons suivi lesmeandations d’A.Vassault et A.
Ferré et colL’exploitation statistique des résultats a étéiséal selon la méthode de calcul de
la droite d’allometrie. La pente étant proche det Lorigine proche de 0, nous arrivons a la

méme conclusion que précédemment avec une cooreldt>99%.

8) Détermination des valeurs de références

Nous avons sélectionné 100 patients exempts deolpgtb. Leur taux de glucose

plasmatique a permis I'obtention des résultatsasus(Voir annexe 14).

MOYENNE Ecart type m — 2s m + 2s

0.91 0.13 0.68 1.13

La population exempte de pathologie fréquentanaberatoire a donc une glycémie

comprise entre 0.68 et 1.13 g/l. Le fabricant dooome valeurs normales de 0.70 a 1.15

gll.

9) Détermination de I'incertitude de mesure

Pour le calcul de lincertitude de mesure du ghecplasmatique, nous avons utilisé
nos données de CQI et de CQE. Le protocole suiviedai présenté page 18 a 20. L'étude
des facteurs d'influence, la fiche de recueil desrées et le document fournisseur nous

donnant l'incertitude liée a la calibration sorgmbnibles emnnexe 15

Niveau 1 0.0011512 0.0000173 0.0382 0,08
0.0003

Niveau 2 0.0006250 0.0002423 0,0340 0,07

L'incertitude élargie la plus forte est donc de8ddl. Les résultats seront donc rendus

sous la forme de Glucose sanguin = x,xx +/- 0.08
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Discussion

I. Choix des outils pour les critéres de validation de méthode

1) Répétabilité

La seule discordance qui a été mise en évidensed®i’analyse des référentiels est le
nombre de répétats nécessaires qu'’il faut réatlaes une méme série. Notre étude sur le
terrain nous a montré que le CV de répétabilitéevan fonction de ce nombre. Plus celui-ci
est faible, plus le CV de répétabilité se rapprotheCV limite fourni par la SFBC!'®, En
conséquence, il est conseillé de réaliser au mdhgépétats mais le laboratoire pourra
adapter ce nombre en fonction de la cadence dmitaie, du temps imparti a I'étude et du

codt réactif.

2) Reproductibilité

Une fois encore, la seule discordance mise en ge&drs de notre étude est le nombre
de mesures nécessaires. Contrairement a la rdétalei CV de reproductibilité varie trés
peu en fonction du nombre de mesures réaliséesemarque du LAB GTA 041°, qui
indique que la reproductibilité peut étre réaliapees la mise en routine, est non négligeable
pour minimiser la durée et le codt de la validatitmméthodes. Il parait donc judicieux de
mettre en place une reproductibilité sur 5 répdtatsde la validation initiale afin de valider
temporairement celle-ci puis d'utiliser, sur unagplongue période, les mesures du CQI aprés

la mise en routine.

3) Justesse

Notre seule interrogation portait sur la naturel’dehantillon qu’il sera judicieux de
choisir pour I'étude. En effet le LAB GTA 04° indique qu'il est préférable, mais pas
obligatoire, d'utiliser des échantillons non li@smamercialement au fournisseur. Nous avons
donc testé un CQI et un CQE. La détermination dpidéesse du couple COBAS/Réactif
GLU3 donne les mémes résultats pour les deux attbast Le laboratoire peut donc choisir

I'un ou l'autre selon leur disponibilite.
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4) Etude de sensibilité

a) Limite de détection

La seule variable des protocoles proposés parifi€seshtes sources porte sur le nombre
de dosages successif du blanc réactif. Notre étunietre une variation négligeable de la
limite de détection. Comme toute étude statistiglies le nombre d’essais est grand, plus on
se rapproche de la valeur vraie, il est conseiiéréhliser au moins 20 répétats mais le
laboratoire pourra adapter ce nombre en fonctioladeadence de l'automate, du temps

imparti a I'étude et du codt réactif.

b) Seuil de détection

La plus grande difficulté consiste a déterminebibkgs limite auquel seront comparés les
biais obtenus pour chaque dilution. Si pour cestaparamétres, la SFBC'® ou le
RIQOS1?° propose une valeur limite, beaucoup d'analytegsigsr le laboratoire ne sont

pas concernés. Dans ce cas, un biais de 10% ast paodéfaut.

5) Contamination inter-échantillon

Trois protocoles ont été testés dans notre éta@|us pertinente semble étre le test
statistiqgue de Student qui valide ou non linfluerttun échantillon élevé sur un échantillon
plus faible par comparaison de moyenne. Les detresaprotocoles permettent, quant a eux,
de quantifier la contamination et de prendre desures de repasse obligatoire par exemple.

Nous conseillons donc de réaliser un « Dépistagk dentamination » par comparaison
de moyenne et, en cas de rejet de I'hypothése posRelu test de Student, de réaliser une
étude approfondie du pourcentage de contaminatwriepprotocole de la SFBQ'® qui

reprend la méme séquence de dosage.

6) Linéarité

Les recommandations du LAB GTA 04> nous ont semblé insuffisantes pour bien

appréhender I'étude de la linéarité. Notre étudidmraphie nous a permis de comparer deux
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autres meéthodes, une statistigue (Test de lingasté'autre par analyse graphique
(SFBQLLY).

Le protocole pour I'obtention des données étamhéene, il semble donc judicieux, dans
un premier temps, d’opter pour une validation stafile par le test de linéarité. En cas de
rejet de I'hypothése posée, une étude graphiqueadessrmettre de définir I'intervalle du
domaine de mesure ou la linéarité est respectéte @aude devra permettre également
d’identifier les causes potentielles (Exemple :umatdu diluant non adaptée, pipette de

précision défaillante, dilution modifiant trop I"édjbre du milieu biologique...)

7) Corrélation

Pour une étude de corrélation fiable, le pré-regasentiel est de réaliser I'investigation
sur une population de patients dont les résultaspeactent une distribution dite
« Gaussienne ». Pour se faire, le document deB&SE"’ est d’une utilité primordiale. Pour
les analytes ne figurant pas dans leur liste, sinstatistique doit obligatoirement valider cette
distribution.

L’'analyse graphique des différences et des rappiwtse une vue d’ensemble de la
population. Elle permet avant tout d’identifier lgaleurs aberrantes et d’avoir une vue
globale du domaine de mesure. Dans un cas commaétie ou la corrélation par analyse
graphique ne fait aucun doute, celle-ci peut ébled@e. Par contre, une étude statistique, par
la droite d’allometrie, devrait permettre de vatid®i non une corrélation moins évidente
graphiquement. Le plus délicat est de définir ungté acceptable d’écart entre les deux
techniques. A partir de quelle pente doit-on réfutee corrélation ? Pour répondre a cette

guestion, une étude sur l'incertitude peut étreéeen

8) Détermination des valeurs de références

La détermination des valeurs de références neeme@gas de difficulté. Par contre,
méme si le protocole donné par le LAB GTAL04 conseille une population d’au moins 100
patients, il est conseillé, pour que celle-ci s@présentative, d’avoir mille voire deux
individus pour cette étude. Le laboratoire, prigit¥a donc l'utilisation du module STAT
d’HEXALIS afin d’extraire un maximum d’individus et'évaluer au plus proche les valeurs
de références. Pour les paramétres peu réalisds [adooratoire, le nombre de 100 individus

sera hien sdr utilisé.
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9) Incertitude de mesure

L'étude préliminaire selon la méthode des 5M ese uwape primordiale dans la
détermination de l'incertitude. Elle permet d’avaine réflexion globale sur I'ensemble du
processus menant au résultat final (Pré-analytignalytique et post-analytique). Grace a
cette investigation et une analyse des CQE et @QUs pouvons estimer l'incertitude de
mesure qui affecte le résultat rendu par le labatt ainsi faciliter I'interprétation clinique.

II. Projet de validation préliminaire du module COBAS C501

Grace a notre étude, nous avons pu définir pouguehanalyte dosé par le COBASOG
le contenu du dossier de validation, la méthodeség pour chaque critéere et le nombre de

répétats nécessaires. Les tableaux sont préseatsere 16

III. Suivi des performances en routine

La validation initiale des méthodes permet, a ustaint t, d'apprécier dans notre
environnement la qualité du couple automate/rédctifpopulation utilisatrice du laboratoire
peut elle aussi étre modifiée. Comme tout systéinesf amené a évoluer dans le temps. Il est
donc primordial de suivre cette évolution. Pouracele COFRAC a émis des
recommandations dans le LAB GTAOZ,

Pour une analyse quantitative, il est recommandicegau CQIl et CQE de suivre la
fidélité intermédiaire, la justesse et la vérifioatdes valeurs de référence. Le tableau suivant
donne le résultat de notre réflexion sur le suas derformances en routine.

L L Valeur de Incertitude
Criteres de validation Répétabilité | Reproductibilité. Justesse | Sensibilité | Contamination | Linéarité Corrélation »
référence de mesures
A faire X o o X X X o o Si besoin
z o Suivi des
Méthode X Suivi des CQE co X X X STAT LAB GTA AACB
Fréq uence X Mensuelle Mensuelle X X X Annuelle Annuelle Annuelle
Nb de test X Aucun Aucun X X X 40 HEXALIS Aucun
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Conclusion

Qui ? Il est primordial d'identifier, des le début du proole, lidentité de tous les
interlocuteurs et de tous les acteurs internesxtdrmes du processus de validation des
méthodes analytiques, afin d’établir le réle agponsabilité de chacun.

Quoi ? Cette étude a permis de montrer I'importance déudé bibliographique. La
définition, pour chaque analyte, du contenu duidosie validation est une étape qu’il ne faut
pas négliger.

Ou ? Le laboratoire LA SCALA est organisé en plateauhtégue, I'ensemble des
échantillons sont traités au méme endroit.

Quand ? L’étude préliminaire permet dévaluer le temps imipaau processus. La
planification doit étre en adéquation avec I'a¢éwdu laboratoire.

Comment ? Grace a ce mémoire, nous avons pu choisir desscadiéquats pour chaque
critere de validation et créer des outils d’enregeent et de traitement de données. Une
procédure va étre intégrée au systeme de managedméntualité.

Combien ?Il est important d’évaluer au plus juste le colinfain et matériel de la validation
de méthodes. Pour cela, il est nécessaire de prélvquantifier les quantités de réactifs, les
échantillons de contrdle, les calibrateurs, leset®ainsi que le temps nécessaire pour le
personnel technique du LABM.

Pourquoi ? L’accréditation NF EN ISO 15189 est une obligatmour les LABM. Dans ce
contexte, la validation du systeme analytique éskegsaire, non seulement pour les analyses
de Biochimie, mais aussi pour I'ensemble des aégvidu LABM. Le processus devra étre
mis en place rapidement par le laboratoire. Ce nr@mnioasé essentiellement sur la validation
des méthodes quantitatives, pourra étre appligné s@p de problémes aux techniques
gualitatives et semi-quantitatives.
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Annexe 1

Glossaire



Les définitions sont issues du guide de validaties méthodes en biologie médicale
(LAB GTA 04) et du protocole de validation de teitjues de la SFBC.

> Allometrie (Droite d’) : Droite unique de régression telle que la somesepioduits,
des distances de chaque point parallelement a dlageX, d'une part, et a 'axe des Y,

d’autre part soit minimale (Voir régression).

> Analyte : Composant, substance, matériau a mesurer dansglien gventuellement

complexe.

» Biais: Différence numérique (+ ou -) entre la meilleestimation d’une valeur et la
valeur vraie. Comme cette derniére est généralenmaannue, le biais désigne
habituellement la différence entre la meilleureineation d’'une valeur et la valeur

obtenue avec une technique de référence ou uneigeehde validation.

» Blanc réactif : Il correspond au signal imputable au(x) réas}ifftilisé(s) lors d’'un
dosage ou d’'une mesure d’activité catalytique. hagtillon est remplacé par un égal

volume d’un solvant approprié.

> Calibrateur : Matériau de concentration déterminée en analgiepar pesée, soit par
titrage, dont le milieu et les propriétés sont inf@igement connus. Il peut représenter

des propriétés physicochimiques nécessitées paeaheique.

» Coefficient de corrélation : Quotient de la covariance de deux caracteres gar |
produit de leur écart type. Il exprime la relatiéuentuelle entre deux variables
réputées indépendantes. Sa valeur doit étre tparéapport a zéro en fonction d’'un
risquea choisi. Il est habituellement sans intérét danstamparaisons de techniques.

» Coefficient de variation (CV): C’est I'écart type exprimé en pourcentage de la

moyenne.

CV= (écart type / moyenne) x 100
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Contréle (Spécimen de):Echantillon contenant I'analyte a étudier en sofutdans
un milieu aussi proche que possible de celui dearéidlons de patients utilisés. Il
peut au départ se présenter sous forme conget@ighiligée ou d’emblée liquide. La

concentration de I'analyte est généralement colange une précision déterminée.

Critéere de performance: Paramétre caractérisant la procédure analytiliju&arité,
fidélité, justesse, ...)

Domaine d’analyse :Intervalle de concentration (ou autres quantitBgh analyte
pour lequel la technique est applicable sans nuadifin. Son évaluation nécessite
I'établissement des limites de linéarité et évelleogent de la limite de détection de la

technique. (= Domaine de mesure, gamme de mesure).

Ecart type : Parametre statistique permettant de décrire laediggn d’une série de

mesures autour de la moyenne. C’est la racineededa variance.

Echantillon : Un ou plusieurs individus prélevés dans une pdjomaet destinée a
fournir une information sur la population. Ce terpeut étre source d’ambiguité car
au laboratoire on appelle souvent « Echantillofe»quantité de liquide biologique
(sang, urine...) prélevé sur un sujet. Il est prdfieradans ce cas de parler de

spécimen.

Etat de l'art, (Performance de I'): Il désigne la qualité des méthodes analytiques
actuellement disponibles. Celle-ci est habituelletmestimée a partir d’enquétes inter

laboratoires.

Exactitude : L'exactitude ou justesse d’une méthode représentgialité de I'accord

entre I'estimation d’'une quantité mesurable et lailleure estimation de la valeur
vraie en dehors des erreurs aléatoires.

Fidélité : Aptitude d’'un instrument de mesure a donner degatdns tres voisines

lors de l'application répétée du méme mesurandes des mémes conditions de

mesure.
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Imprécision : C’est l'inverse de la précision estimée par I'é¢gpe ou le coefficient

de variation des résultats d’'une série de mesleedpétabilité ou de reproductibilité.

Intervalle de confiance : Intervalle de valeurs qui va contenir le paramedee

population avec une probabilité choisie.

Limite de détection : Plus petite quantité ou concentration qui peuwt éistinguée
avec une probabilité connue d’un blanc de réactatisé dans les mémes conditions.
Elle est égale a k fois I'écart type de précisiasnoré sur le blanc réactif (k est calculé
en fonction des risques et B, o étant le risque de considérer une grandeur comme
différente de zéro alors qu’elle est nulfecelui de considérer une grandeur comme
nulle alors qu’elle n’est pas nulle.)

Linéarité : Limite de validité & une probabilité donnée der¢lation linéaire des
valeurs théoriques aux valeurs observées. Elles &ablies & partir de dilution du

produit a mesurer dans une matrice adaptée ouiagmsolution primaire.

Mesurande: Valeur que I'on veut mesurer.

Moyenne: Quotient de la somme des observations par lembne. Sauf indication

contraire, le terme « moyenne » désigne la valetmagtique.

Niveau de détectiont Valeur en deca ou au-dela de laquelle une agcidoit étre

prise (investigations supplémentaires, action {hgutique, etc.).

Population : Ensemble (fini ou infini) d’éléments ou d’indius, défini de fagon trés
précise.

Précision: Qualité de I'accord, dans une zone définie dewa a mesurer entre des
mesures répétées effectuées sur un méme échanttlans des conditions
déterminées. La précision est également appelésitéid Elle n’a pas de valeur

numerique.
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Régression linéaire Calcul de I'équation de la relation linéaire dig deux
grandeurs x et y. Il existe plusieurs modalitéscdieul reposant sur la méthode des
moindres carrés. On recherche la droite telle gummme des distances des points a
la droite soit minimale. Les diverses modalitésdssginguent par I'évaluation des
« distances ».

y=bx +a

Régression orthogonale (droite de) Droite unique de régression telle que la somme
des carrés des distances de chaque point a l&,dcaitulées perpendiculairement a

cette droite, soit minimale. La droite de régressiorrespond &d2 minimale.

Répétabilité : Expression quantitative de la précision lorsquemi@me opérateur
applique la technique sur le méme spécimen, daneéme laboratoire, avec les

mémes appareils et les mémes réactifs au couesrdérhe série d’analyses.

Reproductibilité : Expression quantitative de la précision lorsépeechnique est
réalisée dans diverses conditions qui doivent @éfenies. La reproductibilité intra-
laboratoire est calculée dans un méme laborataipartir des résultats des aliquotes
d’'un méme spécimen distribué aux hasards dan€tes gl'analyses de spécimens de
patients soit « dans la journée », soit « joueagour », soit en fonction des séries

pendant plusieurs jours consécutifs.

Techniqgue de référence Technique reconnue au niveau international dont
I'exactitude a été évaluée par rapport a une tegctendéfinitive ou a défaut, aprés une
étude complete et détaillée. Le principe, les itactes appareils, le protocole

opératoire et les calculs sont exactement décrits.

Validation : C’est I'ensemble des procédures a mettre enegour s’assurer qu’une
technique présente la fiabilité requise pour réperalx exigences de qualité dans

I'état de I'art.

Variance : Parameétre statistique chiffrant la dispersios d@elividus autour de la
moyenne. C’est la somme des carrés des écartvaylenne de n observations divisée

par le nombre de degrés de liberté. L’écart typdaemcine carrée de la variance.
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Annexe 2



Protocole:

Pour réaliser un test de comparaison de moyenfajtidéterminer la valeur de

Avec

Z (XB1_mB1)2+Z (Xg2=Mg7)?
Sz — _B1 B2
(ng1~-1)+(ng2-1)

S2 étant une estimation commune des variancesedespbpulations

Mg;= moyenne des échantillons B1
mg,= moyenne des échantillons B2
ng;= nombre d’échantillons B1

mg,= nombre d’échantillons B2

La valeur det obtenu est comparée avec celle donnée par la pabieun d.d.| de

« Ng1t+ng2-2 » et pour un seuil de 5%.
Si le t obtenu est inférieur a celui de la table alors docbntamination peut-étf

exclue.

14

e
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TABLE D t distribution critical values

Upper tail probability p
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1.000
0.816
0.765
0.741
0.727
0.718
0.711
0.706
0.703
0.700
0.697
0.695
0.694
0.692
0.691
0.690
0.689
0.688
0.688
0.687
0.686
0.686
0.685
0.685
0.684
0.684
0.684
0.683
0.683
0.683
0.681
0.679
0.679
0.678
0.677
0.675
0.674

1.376
1.061
0.978
0.941
0.920
0.906
0.896
0.889
0.883
0.879
0.876
0.873
0.870
0.868
0.866
0.865
0.863
0.862
0.861
0.860
0.859
0.858
0.858
0.857
0.856
0.856
0.855
0.855
0.854
0.854
0.851
0.849
0.848
0.846
0.845
0.842
0.841

1.963
1.386
1.250
1.190
1.156
1.134
1.119
1.108
1.100
1.093
1.083
1.083
1.079
1.076
1.074
1.071
1.069
1.067
1.066
1.064
1.063
1.061
1.060
1.059
1.058
1.058
1.057
1.056
1.055
1.055
1.050
1.047
1.045
1.043
1.042
1.037
1.036

3.078
1.886
1.638
1.533
1.476
1.440
1.415
1.397
1.333
1.372
1.363
1.356
1.350
1.345
1.341
1.337
1.333
1.330
1.328
1.325
1.323
1.321
1.319
1.318
1.316
1.315
1.314
1.313
1311
1.310
1.303
1.299
1.296
1.292
1.290
1.232
1.282

6.314
2.920
2.353
2:132
2.015
1.943
1.895
1.860
1.833
1.812
1.796
1.782
1.771
1.761
1.753
1.746
1.740
1.734
1.729
1.725
1.721
1717
1.714
1711
1.708
1.706
1.703
1.701
1.699
1.697
1.684
1.676
1.671
1.664
1.660
1.646
1.645

12.71
4.303
3.182
2.776
2.571
2.447
2.365
2.306
2.262
2.228
2,201
2.179
2.160
2.145
2.131
2.120
2.110
2.101
2.093
2.086
2.080
2.074
2.069
2.064
2.060
2.056
2.052
2.043
2.045
2.042
2.021
2.009
2.000
1.990
1.984
1.962
1.960

15.89
4.849
3.482
2.999
2.157
2612
2,517
2449
2,398
2.359
2.328
2.303
2.282
2.264
2.249
2.235
2.224
2.214
2.205
2.197
2.189
2.183
2177
2.172
2.167
2.162
2.158
2.154
2.150
2.147
2.123
2.109
2.099
2.088
2.081
2.056
2.054

31.82
6.965
4.541
3747
3.365
3.143
2.998
2.896
2.821
2.764
2.718
2.681
2.650
2.624
2.602
2.583
2.561
2.552
2.539
2.528
2.518
2.508
2.500
2.492
2.485
2479
2473
2.461
2.462
2.451
2423
2.403
2.390
2.374
2.364
2.330
2.326

63.66
9.925
5.841
4.604
4.032
3.707
3.499
3.355
3.250
3.169
3.106
3.055
3.012
2971
2.947
2.921
2.898
2.878
2.861
2.845
2.831
2.819
2.807
2,197
2,181
2.119
2.1T1
2.163
2.756
2.750
2.704
2.678
2.660
2.639
2.626
2,581
2.576

1273
14.09
7.453
5.598
4.773
4.317
4.029
3.833
3.690
3.581
3.497
3428
3.372
3.326
3.286
3.252
3222
3.197
3174
3153
3.135
3119
3.104
3.091
3.078
3.067
3.057
3.047
3.038
3.030
2.971
2.937
2.915
2.887
2.871
2813
2.307

3183
22.33
10.21
1173
5.893
5.208
4.785
4.501
4.297
4.144
4.025
3.930
3.852
3181
3.733
3.686
3.646
3.611
3.579
3.552
3.527
3.505
3.485
3.461
3.450
3.435
3.421
3.408
3.396
3.385
3.307
3.261
3232
3.195
3.114
3.098
3.091

636.6
31.60
12.92
8.610
6.869
5.959
5408
5.041
4.181
4.587
4.431
4318
4.221
4.140
4.073
4.015
3.965
3.922
3.883
3.850
3.819
3.792
3.768
3.745
3.725
3107
3.690
3.674
3.659
3.646
3.551
3.496
3.460
34le
3.390
3.300
3.291

50%

60%

10%

80%

90%

95%

96%

98%

99%

99.5%

99.8%

99.9%

Confidence level C
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Annexe 3



Protocole :

On pose I'hypothese H « La droite de régression est linéaire dans lmaioe de

mesure étudiée »
On calcule F avec les formules suivantes :

F=2

SB
Avec
k
n (xi=yi)?
Variance de linéarité — i=1
k-2
k
2
n.o
Variance résiduelle — =1
% n—k
Avec

X : Valeur théorique
i \Waleur obtenue
o2 : Ecart type
i :MNombre de répétats
k : Nomlate dilutions

Grace a la table de Fischer-Snedecor on déterrﬁi,\éaeavec Va=k-2etVb=nk et
pour un risquex = 5%.

L , Va
On compare la valeur de F ainsi calculée avealew de,, de la table
. V . . ..
SiF >|:Vba alors on rejette Ho et on conclut que la régressiest pas linéaire alors

que si F d:V\ﬁ,a alors on ne rejette pas Ho et on conclut quedéalde régression est linéaire

sur 'ensemble du domaine de mesures observé.
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TABLE de FISHER-SNEDECOR
(a = 5%)

La table donne la valeur x telle que P(F = x) = 0,05 en fonction des nombres
de degrés de liberté v, et vp.

vglval 1 2 3 4 5 6 7 8 9
1 |161,446(199,499|215707(224,583|230,160 233,988|236,767 | 238,884 | 240,543
2 | 18513 | 19,000 | 19,164 | 19,247 | 19,296 | 19,329 | 19,353 | 19371 | 19,385
3 | 10128 | 9552 | 9277 | 9,117 | 9,013 | 8941 | 8,887 | 8845 | 8812
2 | 7700 | 6944 | 6591 | 6,388 | 6256 | 6,163 | 6,094 | 6,041 | 5999
5 | 6608 | 5786 | 5409 | 5192 | 5050 | 4950 | 4876 | 4818 | 4772
6 | 5987 | 5143 | 4757 | 4,534 | 4387 | 4284 | 4207 | 4147 | 4099
7 | 5591 | 4737 | 4347 | 4,120 | 3972 | 3866 | 3,787 | 3726 | 3677
8 | 5318 | 4459 | 4,066 | 3,838 | 3,688 | 3581 | 3,500 | 3438 | 3388
9 | 5117 | 4256 | 3863 | 3633 | 3482 | 3374 | 3293 | 3230 | 3179
10 | 4965 | 4103 | 3,708 | 3478 | 3326 | 3217 | 3135 | 3072 | 3020
11 | 4844 | 3982 | 3587 | 3357 | 3,204 | 3,095 | 3012 | 2948 | 289
12 | 4747 | 3885 | 3490 | 3259 | 3,106 | 2996 | 2913 | 2849 | 2796
13 | 4,667 | 3,806 | 3411 | 3179 | 3,025 | 2915 | 25832 | 2,767 | 2714
12 | 4,600 | 3739 | 3344 | 3112 | 2958 | 2848 | 2764 | 2,699 | 2646
15 | 4543 | 3,682 | 3287 | 3056 | 2901 | 2,790 | 2707 | 2641 | 2,588
16 | 4494 | 3,634 | 3239 | 3007 | 2852 | 2,741 | 2,657 | 2591 | 2538
17 | 4451 | 3,592 | 3,197 | 2965 | 2810 | 2,699 | 2614 | 2548 | 2,494
18 | 4414 | 3555 | 3,160 | 2928 | 2,773 | 2,661 | 2577 | 2,510 | 2456
19 | 4381 | 3522 | 3,127 | 2,895 | 2740 | 2628 | 2544 | 2477 | 2423
20 | 4351 | 3493 | 3098 | 2866 | 2711 | 2599 | 2,514 | 2447 | 2393
21 | 4325 | 3467 | 3072 | 2840 | 2,685 | 2573 | 2488 | 2420 | 2,366
22 | 4301 | 3443 | 3049 | 2,817 | 2661 | 2549 | 2464 | 2397 | 2342
23 | 4279 | 3422 | 3028 | 2796 | 2,640 | 2,528 | 2442 | 2375 | 2,320
24 | 4260 | 3,403 | 3009 | 2776 | 2,621 | 2,508 | 2423 | 2,355 | 2,300
25 | 4242 | 3385 | 2991 | 2,759 | 2,603 | 2490 | 2405 | 2,337 | 2282
26 | 4225 | 3369 | 2975 | 2743 | 2,587 | 2474 | 2388 | 2321 | 2,265
27 | 4210 | 3,354 | 2960 | 2,728 | 2,572 2,459 | 2,373 | 2,305 | 2,250
28 | 4196 | 3,340 | 2047 | 2,714 | 2,558 | 2445 | 2359 | 2291 | 2,236
29 | 4183 | 3,328 | 2934 | 2,701 | 2,545 | 2432 | 2,346 | 2278 | 2,223
30 | 4,171 | 3,316 | 2,922 | 2,690 | 2,534 2,421 | 2,334 | 2,266 | 2,211
20 | 4085 | 3232 | 2839 | 2,606 | 2449 | 2336 | 2,249 | 2180 | 2,124
60 | 4001 | 3150 | 2,758 | 2,525 | 2,368 | 2254 | 2,167 | 2,097 | 2,040
120 | 3920 | 3,072 | 2,680 | 2,447 | 2290 | 2175 | 2,087 | 2016 | 1,959
= | 3842 | 2997 | 2,606 | 2373 | 2.215 | 2,099 | 2,011 | 1,939 | 1881
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Annexe 4



Facteurs d’influence pour les incertitudes de mesur es

Secteur technique

Analyse

Réactif et références

Automate

Date de I'analyse des facteurs d’influence

L'analyse des facteurs d’'influence pour les incertitudes de mesure est réalisée avec la méthode des 5
M

Pré analytique Facteurs d’influence Couverts par EEQ et/ou CQI

Main d’ceuvre

Méthode de prélevement

Milieu

Matériel

Matiere

Analytique Facteurs d’influence Couverts par EEQ et/ou CQI

Main d’ceuvre

Méthode de pipetage

Milieu

Matériel

Matiere

Post analytique Facteurs d’influence Couverts par EEQ et/ou CQI

Main d’ceuvre

Méthode

Milieu

Matériel

Matiere
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Annexe 5

Etude de la répétabilité du glucose plasmatigue sSULOBAS C501 ROCHE

DIAGNOSTIC
Nombre de répétats du Valeur cible Moyenne en CV de répétab ilité
niveau bas (PNU) en g/l g/l Ecart type en %
30 0.856 0.835 0.009 1.078
25 0.856 0.835 0.009 1.100
20 0.856 0.834 0.009 1.127
15 0.856 0.835 0.010 1.187
10 0.856 0.835 0.012 1411
5 0.856 0.832 0.013 1.567

Tableau 1. Analyse statistique de la répétabilitérefonction du nombre de répétats
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ETUDE DE LA REPETABILITE

Date : 17/08/2010
Automate étudié : COBAS 1
Réactif étudié : GLUCS

Nature de 1’échantillon : Sérum

Nom du ) Mothdn
dosage/Abrév Unite . Cible
e conrtdle
iation
GLY g/l PNU 0,86
Echantillon test n® fipau
Résultat
1 0,82
2 0,83
3 0,82
4 0,84
5 0,85
(]
7
8
9
10
11
12
13
14
15
16
17
18
19
20
21
22
23
24
25
26
27
28
29
30
Etude statistique
5D MOYENNE CV 9%
Niveau 1 0,013 0,832 1,567
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ETUDE DE LA REPETABILITE

Date : 17/08/2010
Automate étudié : COBAS 1
Réactif étudié ; GLUC3

Nature de I’échantillon : Sérum

Nom du ) Nomdi
dosage/Abrév Unite . Cible
i conrdle
iation
GLY o/l PNU 0,86
Echantillon test n® bkl
Résultat
1 0,82
2 0,83
3 0,82
4 0,84
5 0,85
6 0,84
7 0,84
8 0,82
9 0,84
10 0,85
11
12
13
14
15
16
17
18
19
20
21
22
23
24
25
26
27
28
29
30
Etude statistique
sD MOYENNE CY %
Niveau 1 0,012 0,835 1,411
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ETUDE DE LA REPETABILITE

Date : 17/08/2010
Automate étudié ; COBAS 1
Réactif étudié : GLUC3

Nature de I’échantillon : Sérum

Nom du Nomidu
dosage/Abrév Unite . Cible
S conmdle
iation
GLY g/l PNU 0,86
Echantillon test n® il
Résultat
1 0,82
2 0,83
3 0,82
4 0,84
5 0,85
6 0,84
7 0,84
8 0,82
9 0,84
10 0,85
11 0,83
12 0,84
13 0,83
14 0,83
15 0,84
16
17
18
19
20
21
22
23
24
25
26
27
28
29
30
Etude statistique
sD MOYENNE CV %
Niveau 1 0,010 0,835 1,187
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ETUDE DE LA REPETABILITE

Date : 17/08/2010
Automate étudié ; COBAS 1
Réactif étudié : GLUC3

Nature de I’échantillon : Sérum

Nom du Nomidu
dosage/Abrév Unite . Cible
S conmdle
iation
GLY g/l PNU 0,86
Echantillon test n® il
Résultat
1 0,82
2 0,83
3 0,82
4 0,84
5 0,85
6 0,84
7 0,84
8 0,82
9 0,84
10 0,85
11 0,83
12 0,84
13 0,83
14 0,83
15 0,84
16 0,83
17 0,84
18 0,82
19 0,84
20 0,83
21
22
23
24
25
26
27
28
29
30
Etude statistique
sD MOYENNE CV %
Niveau 1 0,009 0,834 1,127
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ETUDE DE LA REPETABILITE

Date : 17/08/2010
Automate étudié ; COBAS 1
Réactif étudié : GLUC3

Nature de I’échantillon : Sérum

Nom du Nomidu
dosage/Abrév Unite . Cible
S conmdle
iation
GLY g/l PNU 0,86
Echantillon test n® il
Résultat
1 0,82
2 0,83
3 0,82
4 0,84
5 0,85
6 0,84
7 0,84
8 0,82
9 0,84
10 0,85
11 0,83
12 0,84
13 0,83
14 0,83
15 0,84
16 0,83
17 0,84
18 0,82
19 0,84
20 0,83
21 0,84
22 0,83
23 0,83
24 0,85
25 0,84
26
27
28
29
30
Etude statistique
sD MOYENNE CV %
Niveau 1 0,009 0,835 1,100
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ETUDE DE LA REPETABILITE

Date : 17/08/2010
Automate étudié ; COBAS 1
Réactif étudié : GLUC3

Nature de I’échantillon : Sérum

Nom du Nomidu
dosage/Abrév Unite . Cible
S conmdle
iation
GLY g/l PNU 0,86
Echantillon test n® il
Résultat
1 0,82
2 0,83
3 0,82
4 0,84
5 0,85
6 0,84
7 0,84
8 0,82
9 0,84
10 0,85
11 0,83
12 0,84
13 0,83
14 0,83
15 0,84
16 0,83
17 0,84
18 0,82
19 0,84
20 0,83
21 0,84
22 0,83
23 0,83
24 0,85
25 0,84
26 0,83
27 0,84
28 0,83
29 0,83
30 0,85
Etude statistique
sD MOYENNE CV %
Niveau 1 0,009 0,835 1,078
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Annexe 6

Etude de reproductibilité du glucose plasmatigue SUCOBAS C501 ROCHE

Nombre de répétats du Valeur cible Moyenne en CV de répétabilité
niveau bas (PNU) en g/l g/l Ecart type en %
30 0.919 0.921 0.012 1.31
25 0.919 0.920 0.012 1.31
20 0.919 0.921 0.011 1.24
15 0.919 0.919 0.012 1.26
10 0.919 0.918 0.013 1.43
5 0.919 0.920 0.012 1.33

Tableau 2. Etude statistique de la reproductibilgé fonction du nombre de répétats
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ETUDE DE LA REPRODUCTIBILITE

Date : Du 01/07/2010 au 21/07/2010

Automate étudié : COBAS 1

Réactif étudié : GLUC3

Nature de I’échantillon :

Sérum

Analyse étudiée: Glucose plasmatique

Nom du
dosage/Abr
éviation

Unite

Nom du
contrdle

Cible

GLU

g/l

PNU

0,919

Echantillon test n®

Niveau 1

Résultat

0,9

0,92

0,92

0,91

0,94

|||~ =

w

-
=

s
jury

-
X

y
w

-
B

-
o

-
o

-y
=

-
o

-
™

N
o

N
s

N
X3

N
(%

o
B

N
13

N
o

]
=1

)
®

N
o

W
=3

Etude statistique

SD

MOYENNE

C¥ %

CV % limite acceptable

0,01

0,92 1,33
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ETUDE DE LA REPRODUCTIBILITE

Date : Du 01/07/2010 au 21/07/2010
Automate étudié : COBAS 1 Analyse étudiée: Glucose plasmatique
Réactif étudié : GLUC3
Nature de I’échantillon : Sérum
Nom du
dosage/Abr| Unite Ham f’lu Cible
o contrdle
éviation
GLU g/l PNU 0,919
Echantillon test n® i
Résultat
1 0,91
2 0,92
3 0,92
F 0,91
5 0,04
] 0,92
7 0,92
8 0,89
9 0,92
10 0,93
1
12
13
14
15
16
17
18
19
20
21
22
23
24
25
26
27
28
29
30
Etude statistique
5D MOYENNE CY % CV % limite acceptable
0,01 0,92 1,43
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ETUDE DE LA REPRODUCTIBILITE

Date : Du 01/07/2010 au 21/07/2010
Automate étudié : COBAS 1 Analyse étudiée: Glucose plasmatique
Réactif étudié : GLUC3
Nature de I’échantillon : Sérum
Nom du
dosage/Abr| Unite Ham f’lu Cible
o contrdle
éviation
GLU g/l PNU 0,919
Echantillon test n® i
Résultat
1 0,91
2 0,92
3 0,92
F 0,91
5 0,04
] 0,92
7 0,92
8 0,89
9 0,92
10 0,93
11 0,92
12 0,92
13 0,93
14 0,91
15 0,93
16
17
18
19
20
21
22
23
24
25
26
27
28
29
30
Etude statistique
5D MOYENNE CY % CV % limite acceptable
0,01 0,92 1,26
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ETUDE DE LA REPRODUCTIBILITE

Date : Du 01/07/2010 au 21/07/2010
Automate étudié : COBAS 1 Analyse étudiée: Glucose plasmatique
Réactif étudié : GLUC3
Nature de I’échantillon : Sérum
Nom du
dosage/Abr| Unite Ham f’lu Cible
o contrdle
éviation
GLU g/l PNU 0,919
Echantillon test n® i
Résultat
1 0,91
2 0,92
3 0,92
F 0,91
5 0,04
] 0,92
7 0,92
8 0,89
9 0,92
10 0,93
11 0,92
12 0,92
13 0,93
14 0,91
15 0,93
16 0,93
17 0,91
18 0,92
19 0,94
20 0,92
21
22
23
24
25
26
27
28
29
30
Etude statistique
5D MOYENNE CY % CV % limite acceptable
0,01 0,92 1,24
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ETUDE DE LA REPRODUCTIBILITE

Date : Du 01/07/2010 au 21/07/2010
Automate étudié : COBAS 1 Analyse étudiée: Glucose plasmatique
Réactif étudié : GLUC3
Nature de I’échantillon : Sérum
Nom du
dosage/Abr| Unite Ham f’lu Cible
o contrdle
éviation
GLU g/l PNU 0,919
Echantillon test n® i
Résultat
1 0,91
2 0,92
3 0,92
F 0,91
5 0,04
] 0,92
7 0,92
8 0,89
9 0,92
10 0,93
11 0,92
12 0,92
13 0,93
14 0,91
15 0,93
16 0,93
17 0,91
18 0,92
19 0,94
20 0,92
21 0,92
22 0,89
23 0,92
24 0,93
25 0,92
26
27
28
29
30
Etude statistique
5D MOYENNE CY % CV % limite acceptable
0,01 0,92 1,31
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ETUDE DE LA REPRODUCTIBILITE

Date : Du 01/07/2010 au 21/07/2010
Automate étudié : COBAS 1 Analyse étudiée: Glucose plasmatique
Réactif étudié : GLUC3
Nature de I’échantillon : Sérum
Nom du
dosage/Abr| Unite Ham f’lu Cible
o contrdle
éviation
GLU g/l PNU 0,919
Echantillon test n® i
Résultat
1 0,91
2 0,92
3 0,92
F 0,91
5 0,04
] 0,92
7 0,92
8 0,89
9 0,92
10 0,93
11 0,92
12 0,92
13 0,93
14 0,91
15 0,93
16 0,93
17 0,91
18 0,92
19 0,94
20 0,92
21 0,92
22 0,89
23 0,92
24 0,93
25 0,92
26 0,92
27 0,93
28 0,91
29 0,93
30 0,04
Etude statistique
5D MOYENNE CY % CV % limite acceptable
0,01 0,92 1,31
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Annexe/

Etude de la justesse du glucose plasmatique sur 8BS C501 de ROCHE
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ETUDE DE LA JUSTESSE

Glucose plasmatique

Date : 15/08/2010
Automate étudié : COBAS 1
Réactif étudié : GLU3 Analyse étudiée:
Nature de I’échantillon :
Nom du
dosage/Abré] Unite Nom 9" Cible Nom f’" Cible
T contréle contréle
viation
GLU g/l PNU 0,919 Asqua 5 0,94
Echantillon test n® Hlica Mean e
Résultat Résultat
1 0,91 0,95
2 0,92 0,96
3 0,92 0,94
4 0,92 0,93
5 0,91 0,92
6 0,94 0,94
7 0,95 0,95
8 0,92 0,96
9 0,92 0,95
10 0,89 0,94
11 0,92 0,96
12 0,93 0,93
13 0,92 0,94
14 0,92 0,94
15 0,93 0,93
16 0,91 0,94
17 0,93 0,95
18 0,93 0,95
19 0,91 0,96
20 0,92 0,92
Etude statistique
Biais %
MO YENNE Biais % limite
PNU 0,92 0,22 4,40
ASQUA 5 0,94 0,32 4,40
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Annexe 8

Etude de la limite de détection de la T4 libre su€OBAS E601 de ROCHE

Nb de Limite de
SD MOYENNE
répétats détection
30 0.07 2.71 2.92
25 0.07 2.71 2.92
20 0.07 2.70 2.93
15 0.05 2.72 2.87
10 0.05 2.72 2.88
5 0.04 2.73 2.81
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ETUDE DE LA LIMITE DE DETECTION

Date :

Automate étudié : Analyse étudiée :
Réactif étudié ;

Nature de I’échantillon :

Nom du Unite
dosage/abrév| Nature de
iation I'échantillon
glu diluant
Echantillon test n® Résultat
1 2,74
2 2,74
3 2,66
4 2,76
5 2,73
5 2,61
7 2,72
8 2,1
9 2,73
10 2,81
11 2,74
12 2,66
13 2,74
14 2,76
15 2,75
16 2,69
17 2,65
18 2,45
19 2,7
20 2,7
21 2,61
22 2,72
23 2,17
24 2,73
25 2,61
26 2,74
27 2,66
28 2,74
29 2,76
30 2,75
Elude statistique
Limite de
SD MOYENNE détection
0,07 2,71 292
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Annexe 9

Etude du seuil de quantification du glucose plasmajue sur COBAS C601
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Annexe 10
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Date :

ETUDE DE LA CONTAMINATION INTER-ECHANTILLON

Automate étudié ;
Réactif étudié :
Nature de 1’échantillon :

Analyse étudiée :

Echantillon éleve

Mesuren® | Reésultal 1 | Resultat2 | Résulitat 3 | Résultati4 | Résultal 5 | Moyenne

H1 2,24 2,23 2,24 225 2,23 2,24
H2 2,27 2,26 2,27 2,26 2,27 2,27
H3 2,27 225 2,26 2,26 2,24 2,26

Moyenne 2,25

Echantillon bas
Mesure n° Résultat 1 Résultat 2 Résultat 3 Résultat 4 Résultat 5 Moyenne

B1 0,82 0,81 0,82 0,83 0,82 0,82
B2 0,83 0,83 0,82 083 082 0,826
B3 0,83 082 0,82 083 082 0,824

Contamination LAB GTA 04

-0,44

Contamination SFBC

-0,42
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Annexe 11

Données du test de linéarité

No

échantillon & i ni(Xi-yi)? LiCh
1 0 -2 29 0
2 9673 9655 2846 977202
3 20522 19313 13161730 | 13734040
4 29920 28971 8102240 352800
5 38648 38629 3369 20167600
6 48323 48287 11741 48530952
7 58390 57944 1789144 29953800
8 68243 67602 3702369 2783260
9 78663 77260 17719631 14002632
10 96080 96576 39848911 8544978
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Annexe P

Analyse de la linéarité du dosage de la HCG plasmgtie par étude graphique

Etude de la linéarité de la BHCG
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>

o] 20000 40000 60000 80000 100000 120000

Valeurs théoriques
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Etude de la linéarité du dosage de la BHCG dans I ntervalle [0;20000]
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Annexe 13



Date :

Automate étudié ;

Réactif étudié :

Nature de 1’échantillon :

ETUDE DE LA CORRELATION

Analyse étudiée

Nom du Lot Unité
dosage/ échantillon Mesurande
Resuliat Resultat
. 4 automate ou automate ou Fiy YirXi
Echantillon n véactil 1 réactil 2 Xi-Yi
[xi} i)
4 1,19 1,21 0,020 1,017
2 11 1,08 0,020 0,982
g 0,84 0,54 0,000 1,000
4 0,53 0,01 0,020 0,578
& 0,85 0,57 0,020 0,978
g 1,06 1,04] 17,020 0,981
7 1,29 1,3 0,010 1,008
B 0,66 067 0,020 1,037
g 1,05 1,04] 0,010 0,980
10 1,07 103 0,010 1,010
17 0,73 0,73 0,000 1,000
1z 0,51 0,82 0,010 1,011
12 0,73 0,73 0,000 1,000
14 1,4 141 0010 1,007
B [RE 181 0,020 1,017
16 1,02 103 0010 1,010
17 1,03 102 0,010 0,580
18 1,04 1,03 0,010 0,990
[E] 1,05 1,04] 0,010 0,580
20 1,06 1,05 0,010 0,981
21 207 B 0,060 1,023
22 3,25 3,27 0,020 1,008
ER] 1,19 T 0,010 1,008
24 1,49 151 0,020 1,013
26 0,51 0,40 0,020 0,961
26 0,46 048 0,020 1,043
27 1,03 1,03 0,000 1,000
28 0,57 0,56 0,010 0,988
28 0,88 0,87 1.020] 0,978
30 0,77 0,76 0,010 0,987
i 1,02 1,05 0,030 1,023
32 0,84 0,84 00,000 1,000
a5 0,51 0,62 0,010 1,020
34 T 1,18 01,030 1,028
36 1,26 128 0,020 1,018
36 T 1,76 0,010 1,008
37 3,21 3,25 0,040 1,012
38 3,58 361 11,030 1,008
38 4,02 407 0,010 0,988
] 2,01 199 0,020 0,980
49 1,2 119 0,010 0,982
a7 1,56 1,69 0,030 1,018
43 1,42 1,41 0,010 0,993
EF 1,48 152 0,040 1,027
45 3,24 3,21 0,030 0,981
26 2,97 2,95 0,020 0,993
47 0,43 0,51 0,020 1,047
8 1,02 1,03 0,010 1,010
48 1,78 177 0,020 0,989
501 721 726 0,060 1,023
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Graphique de dispertion des rapports
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Annexe 4



Date :

Automate étudié ;

Réactif étudié :

Nature de 1’échantillon :

DERTERMINATION DES VALEURS DE REFERENCE

Analyse étudiée :

Classe étudiée (Homme/fermme ; Age ):

n Résultat n Résultat n Résultat n Résultat n Résultat

1 0.84] 21 1,02 41 0,89] 61 0,88 81 0,93
2 0,73] 22 1,10] 42 0,79] 62 0,93| 82 0,92
3 0,73] 23 0,84| 43 0,85] 63 1,04| 83 0,75
4 0,92| 24 0,93| 44 1,01] 64 0,92( 84 0,87
14 0,75] 25 0,89] 45 0,84] 65 0,79| 85 1,06
6 0.87] 26 1,06] 46 0,75] 66 1,05| 86 0,69
7 091] 27 0,69| 47 0,87] 67 0,86 87 1,05
8 1,04| 28 1,05| 48 0,97] 68 0,91( 88 0,73
9 1,03| 29 1,02] 49 0,90] 69 0,81 89 0,91
10 1,08] 30 0,73] 50 093] 70 0,98| 90 0,76
11 1,04] 31 0,91 51 081] ™ 0,94 91 0,99
12 0,74 32 0,73] 52 0,94] 72 1,04| 92 0,81
13 0,97] 33 0,92| 53 094 73 1,00| 93 1,08
14 0,84] 34 0,83| 54 0,81] 74 0,85( 94 0,98
15 0,98] 35 0,76] 55 072] 75 0,96| 95 0,83
16 1,10] 36 0,99| 56 0,86] 76 0,93 96 0,85
17 0,83] 37 0,81| 57 1,03 77 1,02| 97 0,89
18 0,94] 38 1,09] 58 1,03] 78 0,90( 98 0,93
19 0.82] 39 1,08] 59 0,96] 79 1,02( 99 077
20 0,74] 40 1,08] 60 0,72] 80 0,78| 100 0,97

Elude statistique
MOYENNE Ecart type m - 2s m+ 2s
0,90 0,11 0,68 1,13
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Annexe 15



Facteurs d’influence pour les incertitudes de mesur es

Secteur technique

Biochimie

Analyse

Glucose plasmatique

Réactif et références

GLU3C réf :

Automate

COBAS C501 Roche diagnostic

Date de I'analyse des facteurs d’influence

20/08/2010

L'analyse des facteurs d’'influence pour les incertitudes de mesure est réalisée avec la méthode des

5M

Pré analytique

Facteurs d'influence

Couverts par EEQ et/ou CQI

Main d’ceuvre Préleveur Non
Méthode de prélevement /

Milieu Transport des tubes centrifugé ou non Non
Matériel Nature du tube (Fluoré/Oxalate/Sec) Non
Matiere Caractéristique de I'échantillon (Ictére, Non

Hémolyse....)

Analytique Facteurs d'influence Couverts par EEQ et/ou CQI
Main d’ceuvre Technicien Oui
Méthode de pipetage Robustesse de I'automate Oui
Milieu T°plateau technique, Conservation des .
réactifs. Oui
Matériel / /
Matiere Plasma ou sérum non

Post analytique

Facteurs d’influence

Couverts par EEQ et/ou CQI

Main d’ceuvre / /
Méthode Arrondis, nombre de chiffre significatif Oui
Milieu / /
Matériel Systeme informatique Oui
Matiere / /
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Annexe 16



Valeur de Incertitude
Analytes Répétabilité | Reproductibilité. Justesse | Sensibilité | Contamination | Linéarité Corrélation "
référence de mesures
A faire ? (0] (0] (0] X (0] X (0] X (0]
LAB
Amylase Méthode LAB GTA LAB GTA e X Testt X Allometrie X AACB
Nb de test 20 CQl 5+ CQE 20 CQl X 20 X 40 X NC
A faire ? O O O X O X O O (0]
LAB
ALAT Méthode LAB GTA LAB GTA GTA X Testt X Allometrie | LAB GTA AACB
Nb de test 20 CQl 5+ CQE 20 CQlI X 20 X 40 HEXALI$ NC
A faire ? (0] (0] (0] X (0] X X X (0]
LAB
Apo A Méthode LAB GTA LAB GTA e X Testt X X X AACB
Nb de test 20 CQlI 5+ CQE 20 CQI X 20 X X X NC
A faire ? (0] O @) X (@) X X X 0]
LAB
Apo B Méthode LAB GTA LAB GTA GTA X Testt X X X AACB
Nb de test 20 CQl 5+ CQE 20 CQlI X X X X X NC
A faire ? (0] (0] (0] X (0] X (0] (0] (0]
LAB
ASAT Méthode LAB GTA LAB GTA e X Testt X Allometrie | LAB GTA AACB
Nb de test 20 CQlI 5+ CQE 20 CQI X X X 40 HEXALIS NC
A faire ? (0] O @) X @) X (0] (0] (0]
Acide LAB )
. Méthode LAB GTA LAB GTA X Testt X Allometrie | LAB GTA AACB
urique GTA
Nb de test 20 CQl 5+ CQE 20 CQlI X X X 40 100 NC
A faire ? (0] (0] (0] X (0] X (0] O (adulte) (0]
LAB
Bil T Méthode LAB GTA LAB GTA e X Testt X Allometrie | LAB GTA AACB
Nb de test 20 CQl 5+ CQE 20 CQI X X X 40 HEXALIS NC
A faire ? (0] (0] @] X (0] X (0] O(Adulte) (0]
LAB
Bil D Méthode LAB GTA LAB GTA GTA X Testt X Allometrie | LAB GTA AACB
Nb de test 20 CQl 5+ CQE 20 CQlI X X X 40 100 NC
A faire ? (0] (0] (0] X (0] X (0] (0] (0]
LAB
Calcium | Méthode | LAB GTA | LABGTA X Testt X Allometrie | LAB GTA | AACB
GTA
Nb de test 20 CQlI 5+ CQE 20 CQl X X X 40 HEXALIS NC
A faire ? (0] O @) X @) X (0] O (0]
Cholestérol LAB
Méthode LAB GTA LAB GTA GTA X Testt X Allometrie | LAB GTA AACB
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Nb de test 20 CQI 5+ CQE 20 CQI X X X 40 HEXALIS NC
A faire ? (@] (@] (@] X (@] X (0] (0] O
LAB
CPK Méthode LAB GTA LAB GTA _— X Testt X Allometrie | LAB GTA AACB
Nb de test 20 CQI 5+ CQE 20 CQl X X X 40 100 NC
A faire ? (@] (@] (0] X (0] X (@] (@] (0]
LAB
CO; Méthode LAB GTA LAB GTA GTA X Testt X Allometrie | LAB GTA AACB
Nb de test 20 CQI 5+ CQE 20 CQl X X X 40 100 NC
A faire ? (@] (@] (@] X (@] X (0] (0] O
LAB
Créatinine | Méthode LAB GTA LAB GTA X Testt X Allometrie | LAB GTA AACB
GTA
Nb de test 20 CQI 5+ CQE 20 CQl X 40 HEXALIS NC
A faire ? (0] (0] (0] (0] (0] (0] (0] (0] (0]
LAB LAB
CRP Méthode LAB GTA LAB GTA Testt STAT Allometrie | LAB GTA AACB
GTA GTA
Nb de test 20 CQI 5+ CQE 20 CQl >100 X >60 40 HEXALIS NC
A faire ? (@] (@] (@] O O (0] (0] (0] O
LAB LAB
B Méthode LAB GTA LAB GTA Testt STAT Allometrie | LAB GTA AACB
GTA GTA
Nb de test 20 CQI 5+ CQE 20 CQl >100 >60 40 HEXALIS NC
A faire ? (e} (e} (e} X (e} X (@) (@) (e}
LAB
Fer Méthode LAB GTA LAB GTA X Testt X Allometrie | LAB GTA AACB
GTA
Nb de test 20 CQI 5+ CQE 20 CQI X X 40 HEXALIS NC
A faire ? O O O X O X (0] (0] O
LAB
Méthode LAB GTA LAB GTA X Testt X Allometrie | LAB GTA AACB
GGT GTA
Nb de test 20 CQI 5+ CQE 20 CQl X X X 40 HEXALIS NC
A faire ? (0] (0] (0] X (0] X (0] (0] (0]
LAB
Glucose Méthode LAB GTA LAB GTA X Testt X Allometrie | LAB GTA AACB
GTA
Nb de test 20 CQI 5+ CQE 20 CQlI X X X 40 HEXALIS NC
A faire ? (@] (@] (@] X X X (@] X (@]
Haptoglo LAB .
) Méthode LAB GTA LAB GTA X X X Allometrie X AACB
bine GTA
Nb de test 20 CQl 5+ CQE 20 CQl X X X 40 X NC
A faire ? (0] (0] (@) X (0] X (0] X (0]
HDL LAB
Méthode LAB GTA LAB GTA _— X Testt X Allometrie X AACB
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Nbdetest | 20 CQI 5+ CQE 20 CQI X X 40 X NC
A faire ? (@] (@] (@] X (@] X O (@]
LAB
IgA Méthode | LAB GTA LAB GTA oA X Testt X LAB GTA | AACB
Nbdetest | 20 CQI 5+ CQE 20 CQI X X X 40 NC
A faire ? o) o) o) X o) X 0 0
LAB
I9G Méthode | LAB GTA LAB GTA GTA X Testt X LAB GTA | AACB
Nbdetest | 20 CQI 5+ CQE 20 CQI X X X 40 NC
A faire ? (@] (@] (@] X (@] X O (@]
LAB
IgM Méthode | LAB GTA LAB GTA oA X Testt X LAB GTA | AACB
Nbdetest | 20 CQI 5+ CQE 20 CQI X 40 NC
A faire ? o) o) o) X o) o} o} o)
LAB
LDH Méthode | LAB GTA LAB GTA GTA X Testt Allometrie | LAB GTA | AACB
Nbdetest | 20 CQI 5+ CQE 20 CQI X 40 100 NC
A faire ? (@] (@] (@] X (@] O (@) (@]
. LAB
Lipase Méthode | LAB GTA LAB GTA oTA X Testt Allometrie | LAB GTA AACB
Nbdetest | 20 CQI 5+ CQE 20 CQI X X 40 100 NC
A faire ? o) o) o) o) o) X X o)
LAB LAB
Lithium Méthode | LAB GTA LAB GTA Testt X X AACB
GTA GTA
Nbdetest | 20 CQI 5+ CQE 20CQlI | >100 X NC
A faire ? (@] (@] (@] X (@] X O (@]
LAB
Mg Méthode | LAB GTA LAB GTA oA X Testt X LAB GTA | AACB
Nbdetest | 20 CQI 5+ CQE 20 CQI X X X 100 NC
A faire ? o) o) o) X o) o o) o)
LAB
PAL Méthode | LAB GTA LAB GTA GTA X Testt Allometrie | LAB GTA | AACB
Nbdetest | 20 CQI 5+ CQE 20 CQI X X 40 HEXALIS NC
A faire ? (@] (@] (@] X (@] O O (@]
LAB
Protides | Méthode | LAB GTA LAB GTA oA X Testt Allometrie | LAB GTA | AACB
Nbdetest | 20 CQI 5+ CQE 20 CQI X X 40 HEXALIS NC
A faire ? o) o) o) X o) o o o)
Triglycér LAB .
_ Méthode | LAB GTA LAB GTA X Testt Allometrie | LAB GTA | AACB
ides GTA
Nbdetest | 20 CQI 5+ CQE 20 CQI X X 40 HEXALIS NC
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A faire ? (e} (e} (e} O (0] (0] (e
LAB
Urée Méthode LAB GTA LAB GTA e Testt Allometrie | LAB GTA AACB
Nb de test 20 CQI 5+ CQE 20 CQlI X 40 HEXALIS NC
A faire ? (e} (e} (e} (e} (@) (@) (e}
LAB
NA Méthode LAB GTA LAB GTA _ Testt Allometrie | LAB GTA AACB
Nb de test 20 CQI 5+ CQE 20 CQI X 40 HEXALIS NC
A faire ? O O O O (0] (0] O
LAB
K Méthode LAB GTA LAB GTA _— Testt Allometrie | LAB GTA AACB
Nb de test 20 CQI 5+ CQE 20 CQl X 40 HEXALIS NC
A faire ? O (@] (@] (@] (@] (@] (e}
LAB
Cl Méthode LAB GTA LAB GTA _ Testt Allometrie | LAB GTA AACB
Nb de test 20 CQI 5+ CQE 20 CQI X 40 HEXALIS NC
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Résumé

L’objectif principal des laboratoires de biologie médicale (LBM) est d’obtenir
I’accréditation NF EN ISO 15189 pour une partie de son activité avant fin 2013. Une des
exigences de cette norme non satisfaite a ce jour dans la plupart des LBM, requiert une
verification des méthodes utilisées par le laboratoire. Il s’agit plus précisement d’une
veérification du couple analyseur/réactif dans les conditions environnementales du laboratoire.

Pour aider les LBM, le comité francais d’accréditation (COFRAC) a mis a disposition un
guide de validation des méthodes en biologie médicale (LAB GTA 04). Ce guide donne, pour
chaque critere de vérification, un protocole expérimental.

Le but de ce mémoire est de comparer les protocoles du LAB GTA 04 avec d’autres
référentiels déja existants afin de mieux appréhender ce processus de vérification. Pour cela,
nous avons utilisé la méthode « QQOQCCP », pour étudier chaque critere de vérification.
Suite a cette étude, nous proposons, pour chaque investigation, une procédure de vérification
adaptée et optimisée.

En gardant a I’esprit qu’en biologie médicale, les tests biologiques réalisés répondent a
des questions médicales, nous avons essayé de proposer un périmétre de validation pour
chaque analyte dosé par le module C501 du COBAS 6000 de Roche Diagnostics.
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