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GLOSSAIRE

CE : Communauté Européenne

CIQ : Controdles Internes de la Qualité

COQL : Comité d’'Organisation de la Qualité au Laboratoire
CQ N : Contréle Qualité niveau Normal

CQ P : Contréle Qualité niveau Pathologique

CQ : Contréle Qualité

DDIR : D-Diméres

DM-DIV : Dispositifs Médicaux de Diagnostic In Vitro

E : Enregistrement

EEQ : Evaluation Externe de la Qualité

ETP : Equivalent Temps Plein

F : Fibrinogene

GEHT : Groupe d’Etude sur I'Hémostase et la Thrombose
GRAAL : Groupe d'Aide a I'Accréditation des Laboratoires
LABM : Laboratoires d’Analyses Médicales

MO : Mode Opératoire

PG : Procédure Générale

PMA : Procréation Médicale Assistée

PT : Procédure Technique

TCA : Temps de Céphaline Activée

TP : Taux de Prothrombine (%)

TQ : Temps de Quick (secondes)



INTRODUCTION

Le service de biologie médicale du Centre Hospitalier de Dreux est un laboratoire
polyvalent qui réalise 26 Millions de B par an. L'équipe est constituée de quatre biologistes
ainsi gu’un interne selon les semestres, un cadre supérieur, deux cadres, 26 techniciens
(ETP) et 3 secrétaires. Nous disposons d’'un dépdt de sang et travaillons en collaboration

avec le laboratoire de procréation médicale assistée (PMA).

Aprés un audit organisationnel initial réalisé en septembre 2010, la direction du
Centre Hospitalier de Dreux a fait le choix de conserver son laboratoire. Elle s’est donc
logiguement engagée a soutenir le laboratoire dans sa démarche d’accréditation en vue des
échéances 2013 et 2016 (2014 et 2018 ?) et a, dans ce but, engagé un organisme
d’accompagnement a l'accréditation pour nous guider et nous conseiller. Le laboratoire a
néanmoins comme obligation d’avancer dans son projet d’accréditation a colt constant, ce
qui représente un défit de taille.

Dans cette perspective, le laboratoire a modifié son organisation autour de la qualité. Nous
avons créé une cellule qualité (Comité d’'organisation de la qualité au laboratoire, le COQL)
pour coordonner notre démarche. De plus en vue de I'échéance de 2013, le laboratoire a
décidé de présenter a I'accréditation 3 portées : 'Hémostase, I'Hématocytologie et 'lmmuno-

Hématologie.

Le but de ce travail est d'avancer en ce sens, en commencant par le secteur
d’'Hémostase et la validation des méthodes. L'ensemble des analyses réalisées au
laboratoire étant des méthodes « normalisées » d’analyse de biologie médicale utilisant des
méthodes / équipements / réactifs « fournisseur » correspondant a l'utilisation de dispositifs
médicaux de diagnostic in vitro (DM-DIV) marqués CE (portée flexible standard A), il s’agit
d'une vérification des performances annoncées par le fabricant et souhaitées par le
laboratoire. Le secteur d’'Hémostase possede deux automates, le STA-R évolutiond et le
STA-Satellite], installés respectivement en avril 2007 et décembre 2009, sur lesquels

'ensemble des techniciens est amené a travailler.

Dans ce mémoire, je présente les différentes actions que nous avons réalisées,
basées sur un planning fixé initialement, avec notamment la rédaction d'une procédure
générale de vérification des méthodes et sa mise en application sur 3 analyses de routine en
Hémostase, le Temps de Prothrombine (TP), le Temps de Céphaline Activée (TCA) et le
Fibrinogéne (F). Pour cela, avant d'interpréter les premiers résultats analytiques, nous avons
cherché a établir nos limites d’acceptabilité. Je décris également les difficultés auxquelles

nous nous sommes confrontés aux différentes étapes de notre travail.



1. METHODOLOGIE

Nous avons travaillé selon le principe de gestion de projet décrit par Deming, le
PDCA : avec une étape de planification au cours du mois de janvier, une étape de réalisation
depuis le mois de mars, la phase d’évaluation (étude du dossier de vérification des

méthodes analytiques en Hémostase, audit du secteur par notre organisme accompagnateur)

et la phase d’amélioration se feront par la suite.

1.1. Planification

Voici le planning prévisionnel que nous avons établi au début de notre travalil :

Actions Avant le Personnes impliquées
, . ére . . .
Rédaction de la 1 * version 11/03/11 Biologiste
de la procédure qualiticienne et RAQ
Etat des lieux Biologiste et techniciens
des documents existants référents
Recherche bibliographique 08/04/11 Biologiste
Détermination du protocole Biologiste et techniciens
de vérification référents
Expérimentations ou | H
Biologiste et techniciens
exploitation des 1éres données 02/05/11 J
_ o référents
& traitement statistique
Validation opérationnelle
20/05/11 Biologiste
Rédaction du dossier
Validation / Amélioration 31/05/11 Biologiste
de la procédure qualiticienne et RAQ

Tableau 1 : Planning prévisionnel de la vérification de méthodes en Hémostase




1.2. Reéalisation

1.2.1. Travail sur la documentation :

Au préalable, nous avons, avec notre technicienne qualiticienne, remis a jour la procédure
des procédures afin de fixer, notamment, les régles de rédaction documentaire,
d’homogénéiser le vocabulaire employé (procédure technique (PT), mode opératoire (MO),
enregistrement (E)...) et d’utiliser ces termes a bon escient. Nous avons également rédigé la
maquette de procédure technique (PT) du laboratoire. Elle doit étre rédigée pour chaque
méthode (une par automate ou technique manuelle) et regroupe I'ensemble des informations
concernant chague méthode et demandées par la norme.

Une fois cette étape réalisée, nous avons pu entreprendre la rédaction de la procédure de

vérification des méthodes comme annoncé dans le planning prévisionnel.

1.2.1.1. Rédaction de la procédure générale de vérification des méthodes

Cette procédure n’existait pas. Nous avons initi€ notre démarche par sa rédaction afin de
nous familiariser avec les exigences de la vérification des méthodes et ainsi, de structurer au
mieux notre travail par la suite.

Pour la rédaction de cette procédure de vérification des méthodes, nous nous sommes
largement inspiré d'un document mis a la disposition des Laboratoires d’Analyses de
Biologie Médicales (LABM) par le Cofrac en avril dernier, le SH GTA 04 [1] afin de répondre

au mieux a leurs exigences et a celles des normes NF EN ISO 15189 et 22870 [2, 3].

1.2.1.2. Etat des lieux de la documentation en Hémostase

» Nous avons, pour commencer, fait I'inventaire des nombreux documents a notre

disposition au poste technique d’'Hémostase :



CONTENANT
/ SUPPORT

DOCUMENTATION EN HEMOSTASE

LOCALISATION

Format papier

et www.stago.fr

Classeur noir
« STA-R

Evolution »

Disque dur du PC

qualité

STA-R évolution O

Guide d'utilisation STAR-Evolution — Stago
Manuel de référence STAR-Evolution — Stago

P01 - Hémostase sur automate Stago STAR-R Evolution
Fiche de vie de l'automate

Enregistrement des calibrations

Enregistrement des maintenances
Enregistrement des interventions Stago

Archivage des données brutes automates (patients et CQI)

Paillasse

d’Hémostase

Placard

« Hémostase »

Bibliotheque

Format papier

et www.stago.fr

Classeur noir
« STA-Satellite »

Disque dur du PC

STA Satellite O

Guide d'utilisation STA Satellite — Stago
Manuel de référence STA Satellite - Stago

P02 - Hémostase sur automate Stago STA-Satellite
Fiche de vie de l'automate

Enregistrement des calibrations
Enregistrement des maintenances
Enregistrement des interventions Stago

Paillasse

d’Hémostase

Placard
« Hémostase »

qualité Archivage des données brutes automates (patients et CQI) Bibliotheque
P03 - Gestion du contréle qualité en hémostase
MOO0L1 - Réalisation d’'un TP : Taux de Prothrombine et INR
MOQ?2 - Réalisation d’'un TCA : Temps de Céphaline activée Paillasse

Classeur vert
« Documentation

Hémostase »

MOOQ3 - Réalisation d’'un TCK : Temps de Céphaline-Kaolin
MOO04 - Réalisation d'un dosage de Fibrinogéne

MOO5 - Réalisation d'un dosage de D-Dimere

MOO06 - Réalisation d’un dosage de I'antithrombine

MOO7 - Réalisation d'un dosage de I'héparine : Anti-XA
MOO08 - Détermination du temps de thrombine TT

MOQ9 - Recherche semi-quantitative des PDF

MO10 - Recherche d’ACC de type lupique

MO11 — Dosage des facteurs de coagulations Il, V, VII, X

d’Hémostase

Placard
« Hémostase »

Classeur des

commandes

Enregistrement des commandes

Bureau des

cadres

Tableau 2 : Cartographie de la documentation en Hémostase

> Dans un 2" temps, nous avons réalisé les différentes mises & jour nécessaires en

appliquant notre nouvelle procédure technique (cf.Annexe 1), avant de nous attaquer

au travail de vérification des méthodes en Hémostase. Ce travail a été réalisé avec le

technicien référent en Hémostase et le cadre qualité au cours des mois de mai et juin

2011. Une consultante de notre société d’accompagnement, qualiticienne dans un

laboratoire privé accrédité, nous a conseillé dans toutes ces avancées.
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Voici les différentes modifications réalisées :

* Documents créés :
- Un mode opératoire « MO - Maintenance » pour chacun de nos automates
d’Hémostase, le STA-R évolution] et le STA-Satellited , la documentation fournisseur
ne semblant suffire en ce domaine, le technicien référent a réalisé un MO permettant une
exécution correcte de cette tadche par I'ensemble des techniciens qui ce succédent en
Hémostase.
- Un mode opératoire « MO - Gestion du contrdle qualité (CQ) en Hémostase » qui
complete la procédure existante « Gestion des contrbles qualité » et apporte quelques
informations utiles et spécifigues au secteur d’Hémostase. Ce mode opératoire
remplacera le document nommé improprement « PT - Gestion du contrble qualité en
hémostase » qui faisait doublon avec la procédure générale (PG) de gestion des CQ du
laboratoire.
- La procédure « PT - Recherche semi-quantitative des PDF ». En effet, cette analyse
n'étant pas réalisée sur les automates d’hémostase, mais de maniere manuelle, elle
nécessite a elle seule la rédaction d’une procédure technique.

* Documents supprimés :
- La procédure « PT - Gestion du contrdle qualité en hémostase »
- Le mode opératoire « MO - Recherche semi-quantitative des PDF »

e Documents mis a jour :
Les autres documents existants ont été relus, modifiés ou mis a jour si nécessaire. Les
guides d'utilisation fournisseur des deux automates, rédigés clairement, étant utilisés en
1°* intention par le technicien en poste en Hémostase pour la réalisation de la majorité
des analyses, nous avons notamment restreint les modes opératoires a des fiches

synthétiques résumant les informations essentielles. (cf.Annexe Il)

Nous avons pu récupérer d’autres données utiles auprés de notre fournisseur (Stago) [4] :

- Un tableau de reconstitution et de stabilité des réactifs réactualisé

- Les fiches de données de sécurité

Les notices des réactifs sont également consultables sur I'espace client de leur site

« www.stago.fr ».

1.2.1.3. Autres données bibliographiques

Avant de pouvoir établir les spécifications et limites d’acceptabilité analytiques, nous avons

entrepris, non sans rencontrer un certain nombre de difficultés, une recherche

bibliographique (criteres de performance proposés par des sociétés savantes,
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recommandations, textes réglementaires, attentes du prescripteur...) afin de compléter et
d’évaluer la documentation technigue émanant de notre fournisseur (notices, fiches

techniques...).

La littérature a ce sujet en Hémostase s’'avérant pauvre, nous nous sommes essentiellement
appuyeés sur la démarche présentée par le Dr S.Marion (Hopital Paul Brousse - Service
Immuno-Hématologie - VILLEJUIF [5] lors de la réunion du Groupe d’Etude sur 'Hémostase
et la Thrombose (GEHT) en octobre 2007 a Lille. Parmi les différentes approches permettant
d’établir les spécifications en matiére de performance analytique, S.Marion évoque deux
approches dans la littérature retenues en biochimie :

- L’approche de Ricos et coll [6] ou les objectifs analytiques (le biais (B%), I'imprécision

(1%) (fidélité) et l'erreur totale (TE%) sont établis _en fonction des variations

biologigues intraindividuelles (CVw) et interindividuelles (CVg) du paramétre

considéré. Ces objectifs s’averent, pour les quelques paramétres étudiés en
Hémostase, difficiles a satisfaire.

- L’approche de Vassault et coll [7] est basée sur I'état de I'art de la méthode et les

limites acceptables sont obtenues a partir de programmes de comparaisons
interlaboratoires de données de contrdle de qualité interne.
Dans I'étude de S.Marion, les limites acceptables établies pour la reproductibilité et la fidélité
sont fixées, arbitrairement, au niveau de l'intervalle situé entre 90 et 100 % des résultats

obtenus lors d’expérimentations sur un grand nombre de plasmas.

Un article rédigé par I'équipe du service d'Immunologie et d’Hématologie de I'Hopital Saint-
Antoine (APHP) en 2006 traite de I'évaluation de I'automate d’hémostase ACL TOP™ sans
jamais faire notion de critéeres de performances ou de limites d’acceptabilité de référence. lls
interprétent leurs différents essais en fonction de la pertinence clinique de leurs résultats, de
la concordance de l'automate testé avec leurs automates actuels (biais, intervalles de
confiances acceptables...) et concluent a l'aptitude de l'automate testé en fonction de

'appréciation « subjective » des résultats obtenus. [8]

1.2.2. Travail sur la vérification des méthodes :

1.2.2.1. Rédaction de la procédure

La rédaction de la procédure nous a permis de structurer la démarche a suivre.

Cf. paragraphe 1.2.1.1.
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1.2.2.2. Détermination des critéres d’acceptabilité et interprétation des 1éres données

expérimentales

Nous avons d’abord fait le point sur les expérimentations réalisées par notre technicien
référent sous le contrdle de la sociéte Stago a linstallation des automates (le STA-R
évolutiond en avril 2007 et le STA-Satellite[l en décembre 2009) :

- Etude de la répétabilité (n=30),

- Etude de la reproductibilité (n=30),

- Etude de la contamination et

- Une comparaison de techniques & l'installation du 2°™ automate, le STA-Satellitel.
Selon notre procédure de vérification des méthodes (cf.Annexe IIl') et le SH-GTA 04 [1], il
nous reste a établir :

- Lajustesse

- Lincertitude de mesure
Il s'avere qu’établir ces criteres de performance repose essentiellement sur une analyse de

nos contréles qualité (CIQ et EEQ).

Afin de pouvoir réaliser la validation opérationnelle de ces différents parametres, c’est-a-dire
statuer sur leur conformité, nous avons ensuite établi un tableau comparatif des
spécifications et criteres d’acceptabilité que nous avons pu recueillir dans la littérature
(données essentiellement issues de la présentation de S.MARION [5]) et des données de
conformité de notre fournisseur [9, 10].

Ces exigences une fois définies, nous avons pu débuter l'interprétation statistique de nos
données expérimentales. A noter que les essais réalisés sur notre Back-up, le STA-satellite
n'ont porté que sur les 4 analyses (TP, TCA, F, DDIR) pour lesquelles il est programmé en
cas de panne de notre automate principal, le STA-R évolution.

Nous avons également exploité les résultats des Contréles Internes de la Qualité (CIQ) et

des Evaluation Externe de la Qualité (EEQ).

1.2.2.3. Constitution du dossier de vérification de méthodes

Nous avons commencé a compléter le formulaire SH FORM 43 mis a la disposition des
laboratoires de biologie médicale par le Cofrac en avril 2011 pour constituer le dossier de
vérification de méthodes des analyses quantitatives (concernant les analyses qualitatives, un
autre formulaire existe : le SH FORM 44).
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Voici le tableau initial

2. RESULTATS

de notre planning prévisionnel complété par I'état actuel de nos

avanceées :
Personnes
Avant le o, Etat d’avancement
impliquées
Rédaction de la 1 ®® Biologiste
version de la 11/03/11 qualiticienne et RAQ Réalisé
procédure
Etat des lieux des o
Biologiste et o
documents . " Réalisé
techniciens référents
existants
Informations
Recherche 08/04/11 Biologiste i .
bibliographique incomplétes
Détermination du _ _ Réalisé partiellement
Biologiste et ;
protocole . o avec les données
techniciens référents o
de vérification recueillies
Expérimentations
ou exploitation des Biologiste et | ,
1éres données & 02/05/11 . . Bien avancé
techniciens référents
traitement
statistique
Validation
opérationnelle _ _
20/05/11 Biologiste En cours
Rédaction du
dossier
Validation / . .
Biologiste
Amélioration de la 31/05/11 En cours

procédure

qualiticienne et RAQ

Tableau 3 : Planning prévisionnel et état d'avancement
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2.1. Procédure de vérification des méthodes

Cette procédure est une procédure générale (PG) qui s'applique a tous les secteurs
analytiques du laboratoire. Elle décrit les responsabilités de chacun et présente de fagon
synthétique sous forme de tableau les éléments importants du SH GTA 04 afin de faciliter sa
mise en application au laboratoire. Sa bonne utilisation permettra une présentation
homogéne de I'ensemble des dossiers de vérification des méthodes analytiques dans les
différents secteurs du laboratoire quel que soit le biologiste responsable et rendra ainsi leur
consultation par le Cofrac plus aisée. (cf.Annexe IIl)

A partir de cette expérience dans le secteur d’'Hémostase, la procédure de vérification va
étre revue et améliorée, si nécessaire, pour faciliter sa compréhension. La validation finale
de cette procédure est prévue lors du COQL du 03/11/11.

2.2. Tableau comparatif des criteres d’acceptabilité en Hémostase

Nous avons voulu regrouper dans un méme tableau I'ensemble des critéres de performance
a étudier dans le cadre de notre vérification de méthodes en Hémostase en regard des
limites d’acceptabilité proposées par le fournisseur, des diverses sources bibliographiques et
des limites d’acceptabilité que nous nous fixons finalement. Ce tableau établi au préalable a
pour but de faciliter et d'optimiser I'étape d’interprétation statistique des données analytiques
obtenues auparavant (expérimentations initiales, CQI, EEQ). Il servira également au suivi
des performances en routine. Il sera associé au dossier de vérification de méthodes et
permet de présenter de facon claire et succincte notre démarche au Cofrac.
Malheureusement, ce tableau est incomplet pour l'instant du fait du manque de données
bibliographiques. (cf.Annexe 1V) [1, 5, 6, 9-11]

2.3. Tableau récapitulatif de I'étape de validation opérationnelle

Ce tableau donne une vue d’ensemble des performances analytiques de nos automates
d’Hémostase. Il pourra ensuite étre complété par les données du suivi en routine afin de
mieux visualiser I'évolution des performances analytiques par paramétre et faciliter ainsi la

mise en place d’action correctives rapides et adaptées.

-15-



Criteres de 5 Critéres :
Résultats o Conclusion
performances d’acceptabilité
Répétabilité CVCQN=0,94% | CVCQN=<15%
Conforme
(TP en sec.) CV CQ P =0,80% CVCQP<2%
Reproductibilité CVCQN =3,22% CVCQN <5%
0 Conforme
(TP en %) CVCQP=220% CVCQP<5%
TP Justesse NA
Exactitude Biais CQN = ? N /
. Biais EEQ1 = 3 % Biais < + 10 % Conforme
(TP en %) Biais EEQ2=-2,4% | Biais< +12% SRS
Comparaisonde | Y=0,93X+4,70 | Pente(a):0.9-1.1
A AVi - Ordonnée a l'orig. Conforme
méthodes Nb. de déviants = 0 (b) : +1-5%
bil CVCQN=0,9% |CVCQN<15%
Répétabilité
P CVCQP=060% | CVCQP<2% Conforme
R ductibilité CV CQN =3,50% CVCQN < 5%
eproductibilité nform
P CVCQP=307% | CVCQP<5% Conforme
Uik Justesse NA
(sec.) Biais CQN = - 3,69 % | Biais< +15%
Exactitude Biais EEQ1 =6,1 % Biais < +12 % Conforme
Biais EEQ2 = 3,6 % Biais < +12 %
Comparaison de Y =1,07X-3,22 Pente(a) : 0.9-1.1
2 Nb. de déviants =2 | Ordonnée al'orig. Conforme
méthodes (b) : +1-5%
Répétabilits CVCQN=1,37% CV CQN < 4%
épétabilité
P CVCQP=2,85% | CVCQP<5% Conforme
R ductibilité CVCQN=231% CVCQN<6%
eproductibilité nform
P CVCQP=267% | CVCQP<6% Conforme
F Justesse NA
(g/L) Biais CQN =-5,499% | Biais< +20%
Exactitude Biais EEQ1=-1,0% Biais < +12 % Conforme
Biais EEQ2=1,6 % Biais< +17 %
Comparaisonde | Y =0,91X+0,19 F(;e;‘te(a? : 9'?'1_'1
L. rdonnée a l'orig. Conforme
4 Nb. de déviants = 3
méthodes (b) : +/-5%

Tableau 4 : Tableau récapitulatif de la conformité de 3 analyses, le TP, le TCA et le F

réalisées sur le STA-R évolution pour les criteres de performances évalués.
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Rgl : Pour I'évaluation de I'exactitude, le résultat du biais le plus défavorable (entre le

biais/groupe de pairs et le biais /moyenne générale) a été reporté dans ce tableau.

Rg2: Ces résultats sont a nuancer car les conclusions de conformité sont basées

essentiellement sur une interprétation par rapport aux limites d’acceptabilité du fournisseur.

2.4. Formulaire SH FORM 43 : exemple du TP

Afin de constituer le dossier dé vérification de méthodes nous avons complété le formulaire
SH FORM 43. Quelques données manquent encore et seront complétées par la suite.
(cf.Annexe V)

3. ANALYSE ET INTERPRETATION

Ce travail réalisé en Hémostase nous a permis de mieux maitriser la vérification des
méthodes, d’impliquer les techniciens référents dans notre démarche qualité et va nous
permettre d’aborder les secteurs d’Hématocytologie et d’Immuno-Hématologie avec une

certaine expérience.

Les objectifs de notre planning prévisionnel n'ont pas tous été remplis dans le temps

imparti du fait d'un_certain hombre de difficultés rencontrées et d’actions préalables & mener

non prises en compte dans le programme au départ :

3.1. Nécessité d’organiser le laboratoire autour de la démarche qualité

au préalable

» Création du comité d’organisation de la qualité au laboratoire (COQL)

Cette cellule qualité est constituée des quatre biologistes dont la chef de service qui est
également RAQ (Responsable Assurance Qualité), des trois cadres du laboratoire et d’'une
technicienne qualiticienne. Cette cellule qualité se réunie de facon bimensuelle afin de faire

le point sur les projets en cours et de fixer les prochains objectifs.

> Modification des rbles des cadres de santé

Les deux cadres de santé voient leurs fonctions évoluer pour devenir cadres qualité. lls sont

chargés d’encadrer et de manager la qualité au laboratoire.
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» Création d’'un poste de technicienne qualiticienne

Une technicienne du laboratoire qui posséde une formation qualité a été détachée a plein
temps pour faire avancer le projet qualité. Elle partage son expérience qualité avec le reste
de I'équipe du laboratoire, rédige certaines procédures et autres documents qualité et

réalisera par la suite des audits.

» Aménagement d’'un poste technicien dédié a la qualité

Du fait de I'objectif d’accréditation a colt constant et de la nécessité de dégager du temps
technicien pour pouvoir faire avancer la qualité, le laboratoire a di modifier son organisation
de facon importante : diminution du nombre de postes techniques, réduction de la fréquence
de réalisation de certaines analyses, passage de deux a un technicien plus un technicien
d’astreinte la nuit...

Cette réorganisation a permis de créer, outre les changements que nous venons de voir, un
poste technicien dédié a la qualité ou différents techniciens, notamment les référents se

succédent pour mettre a jour la documentation qualité.

3.2. Pré requis : mise a jour de la documentation nécessaire

Avant de débuter notre travail proprement dit dans la vérification des méthodes en
Hémostase, il était nécessaire de mettre a jour la procédure des procédures, de rédiger une
maquette de la procédure technique définissant le modéle a suivre pour la rédaction de
'ensemble des procédures techniques par la suite et pour actualiser la documentation en

Hémostase.

3.3. Pauvreté des ressources bibliographiques

Lors de nos recherches bibliographiques, nous avons rencontré des difficultés a recueillir
des documents traitant des criteres de performances et des limites d’acceptabilité pour les
analyses d’Hémostase. Nous avons contacté par mail le GEHT afin de leur demander si, a
leur connaissance, il existe dans la littérature un référentiel des spécifications et normes
d’acceptabilité en ce domaine. Un des membres du GEHT nous a répondu qu’« un travail sur
ces normes d'acceptabilité en hémostase était en cours mais que pour le moment il n'avait
pas de référence bibliographique a nous proposer ». Ces échanges avec le GEHT seront
conservés comme enregistrement a présenter au Cofrac pour illustrer notre démarche et les

difficultés rencontrées.
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3.4. Absence de contrles internes externalisés chez Stago

Les contrdles internes externalisés n’existant pas, a I'heure actuelle, chez notre fournisseur,
nous n'avons pu pour l'instant évaluer la justesse. Néanmoins, ces CIQ externalisés sont en
développement chez Stago ; nous completerons donc ce parameétre dans le dossier de

vérification lorsqu’ils seront disponibles.

CONCLUSION

Nous avons dans ce travail initieé la démarche d'accréditation dans le secteur
d’Hémostase. Des données bibliographiques manquant encore, le dossier de vérification de
méthodes en Hémostase, en cours de rédaction, sera complété par la suite. Il nous faut
maintenant poursuivre ce travail pour I'ensemble des analyses réalisées en Hémostase. De
nouvelles expérimentations ne seront finalement programmées ultérieurement que dans le

cadre du suivi des performances analytiques dans la pratique quotidienne.

Gréace a la rédaction de la procédure générale de vérification des méthodes et aux
avancees en terme d’organisation de la qualité au laboratoire, nous allons pouvoir également
débuter cette démarche pour les deux autres portées choisies, I'Hématocytologie et la

I'lmmuno-Hématologie, en vue de notre accréditation partielle en 2013.

Dans cette perspective, il reste a envisager, entre autre, la rédaction de la procédure

de gestion de la portée flexible, tout le versant du préanalytique, I'habilitation du personnel...

-19-



ANNEXES

ANNEXE | : MAQUETTE DE PROCEDURE TECHNIQUE POUR AUTOMATE ET TECHNIQUE MANUELLE

......................................................................................................................................... 21
ANNEXE Il : MO « REALISATION D'UN TP : TAUX DE PROTHROMBINE ET INR » ...cc.uuiiiiinnnnnne. 24
ANNEXE Il : PROCEDURE DE VERIFICATION DE METHODES ANALYTIQUES ......evvviveviiieeein e, 25
ANNEXE IV : TABLEAU COMPARATIF DES CRITERES DE PERFORMANCE ET DES LIMITES
D’ACCEPTABILITE EN HEMOSTASE ..uitiuiiitiiitit ettt ee et ettt s e et s e e et s e et s e et s s e et s e et s eeeb e e eaa e eenn s 34
ANNEXE V : SH FORM 43 — FICHE TYPE QUANTITATIF — EXEMPLE DU TP : TAUX DE
PROTHROMBINE SUR LE STA-R EVOLUTIOND .. .ccuiiiiii et e e e e e e e e e 35

-20-



Annexe | : Maquette de procédure technique pour automate et technique manuelle
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Page 18urd
N*Version - AQ0 - PT - 07

MAQUETTE DE PROCEDURE TECHNIQUE POUR AUTOMATE
ET POUR TECHNIQUE MANUELLE

Lorsgu'un paragraphe est non applicable, noter le fitre du paragraphe et préciser « Mon applicable ».

[ 1. Objet de I'analyse et domaine d'application

Préciser que cette procédure décrit Fufilisation de Pautomate en routine ou qu'elle décrit la technique
manuglle s=lon le cas.

Elle g'appligus aux techniciens et aux biclogiztes utilisant lapparsil.

Préciser les limites d'application de la procédure (une autre procédure traite peut-£ire d'un aspect non

mentionné dans cette présente procadure).

| 2. Définitions et abréviations |

| 3. Reférences |

Exemples :

- Site web : metire le lien direct

- Guide d'utilization de l'analyssur

- Fiches techniques fournisseur

- Spécifications techniques des analyseurs
- Textes réglementaires

[4. Documents associés |

Citer les documents intemes qui accompagnent la proceédure.

[ 5. Responsabilités |

Les technicieng ulilisant Mautomate sont responsables de la technique et de la validation technique.
Les biologistes sont responzables de la validation biologigue et de |1a transmission des résultats.

[ 6.  Principe de la méthode

Faire un résumeé du principe ou renvoyer aux fiches technigues foumnisseurs (classeurs + liens web).

NOM + VISA FONCTION DATE
Redaction DANIEL Biclogiste 040711 Date de diffusion
Validaficn Date dapplication
Werification Date de révision
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MAQUETTE DE PROCEDURE TECHNIQUE POUR AUTOMATE
ET POUR TECHNIQUE MANUELLE

| 7. Spécification des performances |

Freciser par exemple |a lingarité, la fid2lité, lexactitude exprimés en tant guincertitude de mesure, la limite
de détection, I'étendue de mesure, |a justesse de la mesure, la sensibiité anahtiqus =t la spécificité
analytigue ou renvoyer aux fiches techniques. Cela peut égalemant &tre un renvol vers le dossier de
qualification de 'automate.

8. Type de spécimen biologique et conservation
avant analyse

Faire référence au Manuel de prélévemeant et aux pré-requis des fiches technigues fournisseurs.

Inclure la préparation des échantillons le cas échéant.

Durés, lisu =t température de conservation avant analyse : faire référence au tableau des stabilités des
analytes.

|9. Volume nécessaire a la réalisation de l'analyse |

| 10. Conservation des spécimens aprés analyse |

Durée, lieu et température de conservation : faire référence au tableau des stabilités des analytes.

| 11. Equipements, consommables et réactifs |

Pour les réactifs, préciser le cas échéant, leur préparation, conservation, péremption aprés reconstitution,

etc.
Inclure les calibrateurs et les contrdles a la liste des reactifs.

Renvoyer éventuellement & des modes opératoires.

[ 12. Calibration |

| 13. Instructions techniques |

Description bréve et renvoi pogsible & un document technique associé (Mode Opératoire (MO)).

» Differentes modalités de fonctionnement
»  Alarmes a connaitre et conduite a tenir
=  Résolution des problémes

»  Modalités pratiques de vérification de résultats {recherche de dossier, visualisation, réédition
de részultats, renvoi vers le SIL via le concentrateur de données)

»  Procgdure dégradés en cas de problémes de transmission de données au SIL

| 14. Conservation des enregistrements

- lote des réactifs (v comprig calibrateurs et contrdles)
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MAQUETTE DE PROCEDURE TECHNIQUE POUR AUTOMATE
ET POUR TECHNIQUE MANUELLE

- résultats patients

- paramétrage informatigue (automate et concentrateur)

Enumérsr les enregistrements conservés et renvoyer vers la procedurs des modes de conservation de
tous les enregistrements.

15. Procédures de contréle de la qualité

Faire un renvol vers [a procedure generale de gestion des COQ et indigusr les points spécifiguss a la
technique : - fréquence de passage des contrdles qualité,

- limites acceptables des contrdles qualité,

- conduite & tenir =i contrdles non conformes, etc.
Réferencer les documents annexes s'ils existent.

16. Interférences et sources potentielles de variation
des résultats

Troubles, hémalyse, ictére, réactions croisées, etc.

17. Mode dégradée en cas de probléme technique |

Utilization de back up identigus ou non quand un automate est en panne, que le CQ est non-conforme ou
en cas de rupture de réactifs.

18. Principes du calcul et expression des résultats |

Preciser les formules de calcul utilisées et les unités d'expression des résultats.

19. Valeurs de références et valeurs d'alerte ou
critiques

Les valeurs de référence se frouvent dans le document valsurs de référence. Pour certaing paramétres, les
valeurs de référence ont &té réajustées en fonction de |a population du laboratoire. Les valeurs d'alerte ou
critigues sont contenues dans le document valeurs d'alerts ou crifigues. Les alarmes qualitatives sont &
déetailler.

20. Validation des résultats

Les résultats sont validés au niveau du concentrateur. Les régles de validation sont déterminéess par les
biolpgistes et paramétrées, permettant la standardisation du processus de validation. Les alarmes sont
revues par les techniciens et les biologistes responsables en validation du secteur. Les résultats sont
ensuite transférés aw systéme informatigue central.

21. Précautions de sécurité

Ex : Gantg, hotte, élimination des déchets.._.,
Préciser uniguement les précautions spécifiquement liges & |a technique.
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Annexe Il : MO « Réalisation d’un TP : Taux de Prothrombine et INR »

| frs .
Centre Hospitali Référence \ersion Page
I= e Dreg * COA-MO-001 el 1
REALISATION D'UN TP : Taux de Prothrombine et INR
Technique :
Appareils automatisés
Appareils STA-R évolution® STA-Satellite®
o . Back up - Mise en route
Secteur Automate principal de routine systématigue le Jeudi
- Prélavement sur tubes citrates 0.109M BD
Echantilon (réf 363047 et réf 363048)
Réactif Sta-MNéoplastine Cl 10 (raf 00668)
Etalon Pool normal de la population locale pour le calcul du temps témoin
Etalonnage Précalibration usine, lot réserve a 'annse
cal Frequence Sta-System control N et P Sta-System control M et P
Validation COA-MO-001 COA-MO-001

Caorrélation des automates

Les deux automates sont corrélés 3 l'installation
Suivi - passage des CQ sur les deux automates 1/ semaine

CQE Probiogual et contréle national - COA-MO-001
Prise d'essai
Dosage Incubation Test chronométrique (voir méthodologie test)
Reactif

Limites de la méthode

- Conformité du prélévement
- Notion de traitement Thrombolytique

Résultats

Unités
IMR si traitement AVEK

Valeurs usuelles

gL
Calculé par I'automate INR = (TP patient sec/TP témoin sac)

=70 %

Critéres de vérification

TP < 60 % en absence dAVK

Yalidation

PTBYG

Incertitudes de mesures

SHGTA 14 — AQO-PG-001 o
Valeur mesurée +/- 2.V [ (S repra)’ + (biais/V3)]

“aleurs urgentes a téléphoner

TP < 60 % en absence d AVK
TP < 20% avec AVK (soit un INR = §)

. NOM + VISA FONCTION DATE

Reédaction Emeric  Techn. référent Hémostase 190511 | Date de diffusicn
“alidation Date d'application
Werification Date de révision
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Annexe Il : Procédure de vérification de méthodes analytiques
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PROCEDURE DE VERIFICATION DE METHODES ANALYTIQUES

Objet et domaine d’application |

Cette procédure décnit les differentes etapes de la vérification des méthodes « normalisées » d'analyse
de biologie médicale utilisant des méthodes / équipements / réactifs « fournisseur » correspondant 3
['utilisation de DM-DIV marqués CE (portée flexible standard A).
Il s'agit d'une verification des performances annoncees par le fabricant ef souhaitées par le [aboratoire.
Cela permet de confirmer la validité des résultats obtenus.

Cette procédure s'applique 3 l'ensemble des analyses de biologie medicale adoptées au laboratoire lors
de leur mise en application. Un suivi des performances analyliques sera également réalisé dans le

temps.
|1l Définitions et abréviations |
1 - Définitions :
AUTRE
TERME DEFIMITION APPELATION
Analyte Constituant d'un &chantillon avec une proprigté mesurable.
Estimation d'une erreur systématique
Biais = maoyenne série de mesures - valeur de référence Erreur de justesse

Il variz en gens inverse de la justesss.

Coefficient de
Variation {CV)

= gcart-type / moyenne (pour un caractére non négatif)
Il peut &ire exprimé en pourcentage.

Ecart type relatif

Contamination

Introduction d'un composant dang un melange réactionnsl
auquel il n'appartient pas.

Criteres Critéres selon lesquels les performances d'une technigue
d*Acceptabilité sont jugées satisfaisantes.
Critéres de Parameétre caractérizant la procgdure analytiqgus (lingéarté,
performance fidélité, justesss_ )
Yarigtion continue ou incrémentale dans le temps dune
Dérive indication, due & d=s variations des proprigtés | Dérive instrumentals

métrologigues d'un instrument de mesure.

Domaine d*analyse

Intervalle de concentrations {ou autre gquantité) d’'un analyte
pour lequel [a technigue est applicable.

Domaine de
mesurags
Gamme de mesure

Difference entre la valeur mesurée d'uns grandsur et la

Erreur ‘o Erreur de mesure
valeur de reférance.
Etalon Il présente une valeur déterminés et une inceritude de
mesure associée et est utilisé comme référence.
Opération qui permet d'établir une relation permettant
Etalonnage d'obtenir un résultat de mesure & partir d'une indication de Calibration
Mesure.
HOM +VISA FOMCTIOM DATE
Reédaction DANIEL Biclogiste Cate de diffusion
Validation Date d’application
\érification Diate de révision
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PROCEDURE DE VERIFICATION DE METHODES ANALYTIQUES

Intervalle de
mesure

Enzemble des valeurs de grandeurs d'une mémes nature
guun insfrument de mesurs ou un systéme de mesurs
donné peut mesurer avec une incertitude expérmentals
spécifiée, dans des conditions déterminées.

Domaine d'analyse,
gamme de mesure

Erreur aléatoire

= résultat d'un mesurage - moyenne nb « mMesurages
(conditions de répétabilité)
= Erreur - Erreur systématique

Erreur de justesse

Erreur systématique d'un instrument de mesure.

Erreur
systématique

= movenne nb = mesurages (conditions de répétabilitd) -
valeur vraie du mesurande.

Exactitude

Efroitesse de accord entre une valsur mesurés et une
valeur vraie d'un mesurands.

Exactitude de mesure

Fidélité

Efroitesze de l'accord entre les indications ou les valsurs
mesuréss obtenues par des mesurages répétés dans des
conditions spécifiges (de répstabilité ou de reproductibilité).
La fid&lité st en général exprimés numéngusment par des
caractéristigues telles que lécart-type, la variance ou le
cosfficient de variation.

Incertitude

Paramétrs non négatif qui caractérise la dispersion des
valeurs affribuées a un mesurands. (L'incertitude de mesurs
comprend en général plugisurs composantes.)

Justesse

Efroiiesze de I'accord entre la moyenne d'un nombre infini
de valeurs mesurées et une valeur de référence.

Justesse de mesure

Limite de détection

Plus petite valeur de mesurande dont une procédure
d'analyse peut indiguer la le présence avec un niveau de
confiance specifié.

# limite inférisure d'un intervalle de mesurs

z sensibilité

Conceniration
détectable minimale

Waleur la plus faible du mesurande dans un échantillon

Limite inférigure

Limite de pouvant étre mesurée avec une incertitude de mesure de détermination /
quantification spécifige, dans des conditions de mesure déterminses. de guantification !
de mesure
Aptitude & foumnir des wvalsurs mesurses qui sont
Lingarite directement proportionnelles & la valsur du mesurande dans
I'&chantillon.
Matrice Milizu dans lequel ge trouve "analyte.
Processus consistant & obiznir expérimentalemeant une ou
Mesure plusieurs valsurs que lon peut raizonnablement attribusr a Mesurage
une grandeur.
Mesurande Grandeur que l'ocn veut mesurer.

Méthodes de type
quantitatif

Elles fournizsent un résultat chiffré, sur une échelle continue
& partir de la mesure d'un signal en relation directe avec une
guantité {analyte, molécule, substance, cellule...) ocu une
activite donnée de I'analyte (enzymes).

Sont &galement assimilés au type guantitatif, les examens
fournizsant un résultat de type qualitatif, extrapolé & partir
de la mesure  dun  =ignal continu  quantifiable
(absorbance. .), avec interprétation par rapport 4 un seuil.

Meéthodes de type
qualitatif

Elles n'apportent pas diinformation sur la quantité de
lanalyte (cellule, organizme...) maiz seulement sur sa
présence ou son abssnce (positifingoatif) ou lidentification
de la caracteristigue recherchée.

Adopter une
méthode - Portée A

Intégrer dans la poriée d'accréditation une méthods
reconnue (méthode normalisée, méthodes ! équipements /
réactifs « fourniszeur » commespondant a l'utilisation des DM-

Adopter Portés
flexible standard A
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PROCEDURE DE VERIFICATION DE METHODES ANALYTIQUES

O margués CE,..)

Répétabilité

Fidélité de mesure pour les mémes conditions opératoirss
(méme procédure de mesurs, mémes opérateurs, méms
systéme de mesure, mémes conditions de fonctionnement
et méme liew) avec des mesurages répétss dans une courte
periode de temps.

Reproductibilité
intra-laboratoire

Fidélté de mesure dans des conditions opératoires
différentes  (opérateurs, lots de réactifs) avec des
mesurages repétés dans un intervalle de temps important.

Fidélité interméediaire

Qwuotient de la variation d'une indication de mesure par la

diagnostique

Sensibilité

analvtique variaiion correspondante de la waleur de la grandeur
yta mesurés (pente de |la courbe d'étalonnage).

Sensibilité Probabilité gu'un dispositif donne un résultat positif en

présence du margueur cible.

Capacité d'un systéme de mesure & produire des résuliats
de mesure, pour un ou plusieurs mesurandes, gui ne

diagnostique

EEEI‘;‘E; ::: dependent ni les uns des aufres ni de foute aufre grandeur. pmi?éﬁﬁ:gltdzi}lensir&
Le manque de apecificite analytigue est  appele
« interférence analytigus = (réactivité croisée.. ).

Spécificite Aptitude d'une procédure d'analyse de DIV & reconnaitre

l'abzence d'un margueur ciale.

Veérification de

Confirmation par des preuves tangibles que les exigences
specifiées ont &té satisfaites.

méethode La validation des méthodes utilisées par la LBM en portés
A estréduite & une vérification sur site.

Részultatz obtenus pour un constituant donng dans une

Valeurs de population de référence dont les individus sont exempts de

référence pathologie cu de fraitement susceptibles de modifier lsurs

valeurs.

2 - Abréviations :

ClQ ou CQI : Contréle Interne de Qualite

DM-DI - Dispositifs madicaux de diagnostic in witro
EEQ ou CEQ : Evaluation Externe de la Qualite
EBMD : Examens de biologie medicale delocalisés
LBM : Laboratoire de Biclogie Medicale

MA - Non applicable

Document de référence |

Morme NF EN 1SO 15189
Morme NF EN 1SO 22870
Guide technique d’accréditation de vérification (portée A) / validation (portée B) des méthodes en
Biclogie Médicale - SH-GTA 04 - Cofrac - Awril 2011
Guide d'évaluation des incartitudes de mesures des analyses de Biologie médicale — LAB GTA 14 -

Movembre 2006

SH FORM 43/44 - Cofrac - 15/04/11
Les confrdles de la qualité analytique en Biologie Médicale - LABE GTA 06 — Juillet 2005
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PROCEDURE DE VERIFICATION DE METHODES ANALYTIQUES

| IV Documents associés |

Tableur - MatriceDeValidation - Jacques Darolles (JD)
SH FORM 43 - Cofrac

|V Responsabilités |

Les responsabilités liées 3 la vérification initiale d'une méthode analytique sont décrites dans le
logigramme ci-aprés.

La confirmation des performances en routine est sous la responsabilité des biologistes responsables et
des techniciens référents du secteur concemné.

L'ensemble des activités décrites dans cette procédure est globalement sous la responsabilité du
biclogiste du secteur.

| VI Descriptif de I'activité

1 - Verification initiale :
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PROCEDURE DE VERIFICATION DE METHODES ANALYTIQUES

1.1 Etapes de la vérification d'une méthode analytique :

e Biologistes réferent ou
| Technicen referent ] [ gk o g
1 t_:______ "~ Miseen place d'une nouvelle méthods anaiytique = ______:'-'
Exarnen de la documentaton du fournisseur
2 &
Recherche bibliographique
¥
Determmaton des crigres de performances
3 et des imies d'accepiabite
B &
4 Redaction du protocole de walidation
| l |
5 Expérimentations S
& & -
[ Traitement statistigue des données
HH""«.‘
Walidation
T opérationnells S
des tify
jouw E
Justification de
3 I'acceptation
des ecarts
|biblicgraphie}
—
//;.hand'.:;\ N
3 | dela /},
sthoce
me_ i
v *
10 Redachon du dessier de validaton g;a'ﬂé\"*m
-~ Makice de
l | eemmon-ag
11 r,.f’"___- Passage en production o .
& \ &
12 M“"%-_____ Archaage du dessier de validation ______-"’/

-29.



C.Hde DEUX — Hapital V. JOUSSELIM
44, Avenue du Président KEMMNEDY — BPE9
28102 DREUX Cedex

J— yHatir,.Q, Service de BIOLOGIE
=

Page 6 sur 9
N*Version : AQD - PG - 001

PROCEDURE DE VERIFICATION DE METHODES ANALYTIQUES

Les commentaires suivant correspondent aux etapes du logigramme numérotees dans la colonne de
gauche.

Etape 1: Lors de la mise en place d'une nouvelle méthode analytique, |a verification des performances
de cette nouvelle technique ainsi que la comparaison & une éventuelle méthode déja utilisée au
laboratoire doivent &tre réalisées, dans la mesure du possible, avant le passage en production.

Etape 2 : L'ensemble des référencas bibliographiques utilisées devra &tre référence dans le dossier de
validation.

Etape 3 : Les critéres de performances et les limites d'acceptabilité sont & établir par le biologiste &
l'aide, notamment, des recommandations emanant des differentes sociétés savantes, en prenant en
compte les variations biologiques inter-individuglles et intra-individuelles, les besoins des cliniciens et
I'état de l'art.

Etape 4 : Voir paragraphe 1.2 et 1.3

Etape 5 : L'ensemble des résultats des expérimentations : la performance du maténel, la conformité aux
specifications et notamment les données brutes des automates constituent des enregistrements &
conserver a la disposition du Cofrac. Il en est de méme pour les n"de lot des réactifs utilisés.

Etape 6: Le ftraitement statistique des données doit éfre réalisé au fur et a3 mesure des
expérimentations et du recueil des résultats afin d’adapter si nécessaire le protocole opératoire.

Etape 7 : Absence de commentaire pour cefte stape.

Etape 8 : 5i l'on dépasse les spécifications que 'on s'est fixg, il faudra justifier l'acceptation des écarts
obsarves afin de pouvoir conclure a I'aptitude de la methode.

Etape 10 : Ce dossier devra comporter les eléments suivants

* Présentation de la technique, de l'appareillage et du mode opératoire, domaine d'application et but
de la vérification de méthode,

+ Détermination des critéras de performances (paramétres) & vérfier,

* Détermination des spécifications ou limites acceptables (objectifs & atteindre) de ces critéres,
« Veérification bibliographique,

* Flan d'exparience et mise en ceuvre exparimentale dans |e laborafoire,

* Compilation et traitement statistiqgue des donnees obtenues,

* Conclusion et décision quant a la validation opérationnelle de Iz technique, au regard des
specifications (limites acceptables) initialement fixées.

Ce dossier de vérfication sera constitué en complétant les items des paramétres &tudiés selon la
méthode analytique au niveau du tableur « Matrice de validation » - JD et en y associant les résultats
analytiques. |l devra conclure a 'apfitude de la méthode ou du systéme analytique.

Etape 12 : Le dossier de validation est un enregistrement & archiver dans le logiciel qualité et une
version papier est conservée dans le bureau des archives.

Le dossier de validation de methode est un enregistrement constitué d'éléments de preuve tels que la
bikliographie, les données brutes issues des automates, les interprétations statistiques des résultats. ..
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PROCEDURE DE VERIFICATION DE METHODES ANALYTIQUES

1.2 Tableau récapitulatif des éléments qgue doit comporter le dossier de vérification selon le

type de méthode :

PARAMETRES A VERIFIER Méthode d'analyse Méthode d'analyse
ET/OU A CONNAITRE quantitative qualitative
Spécificité Bibliographie Bibliographie
Sensibilite M& Bibliographie
Fidelite Bitliographie NA
[repetabilte ef reproductinling) Yerification sur site
Justesse e - E!il:-li-:ng_raph.ie ) A
Verification sur site dés que possible
Intervalle de mesure Bibliographie A
[Uimite ge guantication et ImRes de Nneartte) Verification sur site si nécessaire
Incertitudes ! facteurs de Bilzliographie A
variahilité et &valuation Verification sur site
Bikliographie Bikliographie

Contamination entre echantillons
:E'Ilg.-a eu)

Werification sur site pour les
paramefres sensibes

Verification sur site pour les
parametres sensibles

Stabilité des réactifs

{ap7es ouveriue. embarques) Bibzliographie Bibliographie
Robustesse A Bikliographie

| 'ggeﬂértﬂ:c&s t Bibliographie NA

! |:é'rhn|?.r thégﬁgcn,;a':.'rfrf-, e Werification sur site si nécessaire
Bikliographie
Valeurs de référence Verification sur site dés que possitle, MA
=i justifié
Comparaison avec une méthode . . . . ]

Bibliographie (si existe) Bibliographie

de reférence

Comparaison avec méthode déja
utilisee au LEM
({apparell en mimoir, EBMD )

Bitliographie (si exste)
Werification sur site (i possible)

Bibliographie (si existz)
Verification sur site (s possible)

Analyse des discordances
Ex : Ehude gies Taux posltfs et des faux nagalifs

Bibzliographie
Verification sur site

MA

1.3 Contenu du protocole de validation

La rédaction d'un protocole de validation va permettre de maitriser I'éfape de l'expérimentation en
optimisant notamment le temps passe. Ce document devra comporter les élements suivants :

- Une présentation de la méthode analytique (principe, renvol au mode opératoire, type d'analyte).
- Le personnel habilité qui réalisera les expénmentations.
- Les critéres de performances & étudier (cf. paragraphe 1.2.) et les limites d'acceptabilité détermings.
- La planification des expénmentations (dates, critéres de validation étudiés, mode opératoire)
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PROCEDURE DE VERIFICATION DE METHODES ANALYTIQUES

1.4 Méthodes de calcul des critéres de performances

Critéres de .. .

performance Principe Méthodes de calcul
- Analyser un méme &chanfilon dans les conditions
suivantes : opérateur, lot de reactifs, instrument et
etalonnage identigue dans un delai court. CV (%} = (s / m) x 100

Répétabilité - Utiliser au minimum 2 niveaux de concenfration choizsis | Effectif  idéal = 30
en fonction des valeurs physiologiques dont un proche | Justification  dans e
de la zone décisionnelle si possible. £as contraire @ codt,
- A réaliser pour chacune des matrices (sérum, urine, | Juree d'analyse...)
LCR...) et pour chague analyis.

Fidélita - Analyzer un méme échantilon dans des conditions

intermédiaire =
Reproductibilité
intra-laboratoire

différentes en faizant varier au meins un des facteurs :
opérateur, temps, lot de réactifs, étalonnage. ..

- Classiguement évaluées a partir des résultats de CIQ.
- 2 niveaux minimum.

CV (%) = (s / m) x 100

Sur au moins 15 jours
avec 30 determinations

- Qluantifiée par le biais = comparaison ds la moyenne
de plusisurs dosages de CIQ & la valeur cible.

- En I'absence d'externalisation des CI1Q :

Biais (%)
= (m-v)iv x 100

le laboratoire &tablit linexactitude = comparaizon des
valeurs obtenues sur des EEQ aux valeurs cibles.

La valeur cible retenue est la moyenne de l'enzemble
des participants (si les seuils de décision sont
standardisés) ou celle du groupe de pairs (méme
méthode).

J Inexactitude (%)
ustesse = [x-w)iv x 100

v o valeur cible

¥ . valeur pour I'EEQ

- La fidelitg et la justesse permettent une approche de
I'estimation de l'incertitude associée au résultat.

. . 11, : estimation de lincertitude due a la fidélité (repro.) U, =S repro
E‘f_“mm'_{'n de U, estimation de lincertitude due a la justesse U, = bigis/y/3
l'incertitude U, : estimation de lNincertitude combinés :
U :incertitude &largie conventionnellement calculés U, = 1.-"{Ll,2 + Uf}
{ A b
(LAB GTA 14) - En iabzence de CIQ extemnaiizés, [lincerfitude de Uu=2uU
Ll

jusfesse (L2 sera esfimés avec les EEQ.
- Résultat - R = valeur mesurée +/- U (unité)

Pour I'évaluation des autres critéres de performances nécessaires, se référer au SH GTA 04 (Cofrac).

2 - Confirmation des performances en routine :

Le suivi des performances analytiques en pratique guotidienne sera assuré par 'exploitation statistique
des contrdles internes de qualité (CIQ) et 'évaluation externes de la qualité (EEQ) (CF. LAB GTA 06
dans l'aftente de la parution du SH GTA 06 du Cofrac). (Il faudra également étre attentif aux
informations issues de la réactovigilance.)
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« Méthodes d'analvse quantitative :

Il conwvient d'assurer une vérfication périodique notamment :

- de la fidélité intermédiaire (reproductibilité intra-laboratoire) qui devra étre réévaluee a chague
changement de lot.

- dela justesse et de I'inexactitude

- des valeurs de référence de la méthode pour la population du laboratoire avec une adaptation

eventuelle.
Pour assurer ce suivi regulier, un tableur simple d'utilisation sera élabore et complété avec une

periodicite préstablie permettant de visualiser clairement les performancas analytiques.

» NMeéthodes d'analyse qualitative
La spécificité et la sensibilité diagnostique sont les paramétres essentiels & maitniser.
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Annexe IV : Tableau comparatif des criteres de performance et des limites
d’acceptabilité en Hémostase

Répétabilité

: CV (%) CV (%) CV (%)
Echantillon Nombre Stago littérature retenu
CQN > 30 <15 <15
TP/PT . : !
(sec.) cQP >30 <20 <2,0
CQN > 30 <15 <15
TCA/APTT (sec. : !
(sec) CQP > 30 <20 <20
CQN > 30 <4,0 <4,0
F (g/L : :
(gL) cQP >30 <50 <50
Fidélité intermédiaire = Reproductibilité
. CV (%) CV (%) CV (%)
Echantillon (Nombre) Stago Ricos/S.Marion retenu
CQN >30 <5,0 <2,0/<7,0 <5,0
TP/PT J% : : ’ !
(sec./%) cQP >30 <50 <20/<70 <50
CQN >30 <5,0 <70 <50
TCA/APTT . : : !
(sec.) coPp >30 <50 <7,0 <50
F (/L) CQN >30 <6,0 <53/<7,0 <6,0
g cQP >30 <6,0 <53/<70 <6,0
Justesse (cas des contrbles internes externalisés)
NA
Exactitude (cas des contrbles externes ponctuels)
. Biais (%) Biais (%) Biais (%)
Echantillon Nombre Probiogual S.Marion retenu
vVariable selon Variable selon Limites
TQ (%) EEQ ponctuel 1 EEQ EEQ mais > biais acceptables
fournisseur fournisseur
vVariable selon Variable selon Limites
TCA (sec.) EEQ ponctuel 1 EEQ EEQ mais > biais acceptables
fournisseur fournisseur
vVariable selon Variable selon Limites
F (g/L) EEQ ponctuel 1 EEQ EEQ mais > biais acceptables
fournisseur fournisseur
Incertitudes
CIQ + EEQ
Mode de -
caleul U=2.Uc=2.v (U1* + U2 = 2.y [ (S repro)  + (biais/ V3)* ]
Rq : En I'absence de CIQ externalisé, I'incertitude de justesse (U2) sera estimée avec les EEQ.
Résultat R = valeur mesurée + /- U (unité)
Incertitude Incertitude Incertitude Incertitude
due ala due ala combinée élargie Interprétation
fidélité U1=S justesse Uc=v U=29Uc littérature
repro U2=biais/vV3 | (U1*+U2% '
CQN
m=100,83 3,25 -
EEQ 34 6,8
Exemple du cible : 97.12 _ 1,73
0,
TP/PT (%) mESlF;Y 0,91 ~
— 1,49 2,98
EEQ 1,39
cible : 40,99 - !
Comparaison de méthodes - Y=aX+b et Nb de déviants
STAGO Littérature Critéres retenus
p Ordonnée | %acceptable Ordonnée | %acceptable Ordonnée | %acceptable
ente N Pente N Pente N
a a l'origine de valeurs a a l'origine de valeurs a a l'origine de valeurs
b discordantes b discordantes b discordantes
TP 09-11 | +-5% 09-11 | +-5%
TCA 0,9-1,1 2 sec. 0,9-1,1 2 sec.
F 0,8-1,2 | 0,25¢g/L 0,8-1,2 | 0,25¢g/L




Annexe V : SH FORM 43 — Fiche type quantitatif — Exemple du TP : Taux de

prothrombine sur le STA-R évolution

(0"‘“ FICHE TYPE QUANT'TAT'F REFERENCE : SH FORM 43

WERIFICATION (PORTEE A) / VALIDATION INDICE DE REVISION : 00
(PORTEE B) D'UNE METHODE DE BIOLOGIE , .
VEDICALE DATE D'APPLICATION : 15/04/11

MNote : iz laboratoire se référera au tableau du § 9.71.1 du Document Cofrac SH GTA 04 pour connaitre
ies paramétres & déferminer dang le cadre d'une vérificafion sur sifte (porfée A) ou d'une validation
{portée B) ef compligtera une fiche par examen de biologie médicale

EXAMEN DE BIOLOGIE MEDICALE :

TP : Taux de Prothrombine

DESCRIPTION DE LA METHODE

Analyte/Mesurande : Temps de Quick
Principe de la Mesure : Test chronométrique
Méthode de mesure : Comparer, en présence de thromboplastine calzigus, le

temps de coagulation du plasma & tudier & celui d'un
témain normal servant de référence.

Type d'échantillon primaire [urine, sang, ...} : Flasma
Type de récipient, Additifs (tubes, ...} : Tubes cifratés 0.10% M ED

1 wol. de citrate pour @ vol. de sang
Prétraitement de I'echantillon [centrifugation, Cenfrifugation 2700g pendant 10 min
dilution, ...} : thermostatée (15-227T)
Unites : Secondes (Taux de prethrombine en pourceniags)
Intervalles de référence’ : > 70 %
Margquage CE [Quwi/Non) : Dui
Codage C.M.GQ. (s'il existe) : 48025
Instrument {analyseur automatique, etc.) : S5TA-R évolution
Référence du reactif (référence fournisseur, STA®-Méoplastine® CI @ (réf D066E)
version notice) : Motice 28332 05 — Movembre 2008

Matériau d'etalonnage (références)l
Raccordement métrologique :
Type d'étalonnage, nombre de niveaux et

Etalon fournisseur

Frécalibration usine — Lot réservé a lannée

valeurs :

MISE EN (EUVRE
Opérateur|s) habilité(s) ayant réaliseé la Techniciens habilités A la paillasse sous la responsabilité
verification de méthode : du référent en hémostase

Procedure de validation : ACOPG-001

Procédure da vérification de méthodes analytiques

Procedure de gestion de la portéee flexible : PG - Pronédure de gestion de la portée flaxible

{en cours d'élaboration)

Période d'éwvaluation : A linstallation
Date de mise en service : 10/0452007
Autorisation de mise en service par : A.SECHER

Indiguer les va'eurs de référence si affigrentes en fonction de 'anticoagulant. Tenir compie du sexe, age...

Page 1 sur 5

-35-




FICHE TYPE QUANTITATIF

VERIFICATION (PORTEE A) / VALIDATION
(PORTEE B) D'UNE METHODE DE BIOLOGIE

MEDICALE

MAITRISE DES RISQUES

Données d'entrés

Points critiques a maitriser

Madalités de maitrise

Type d'échantillon primaire
{urine, sang, Type de

récipient (tubes, ..}, Additifs :

- Prelévement sur tube citrate
- Niveau de remplissage des tubes
(du fait de la dution par l'anbcoagulant]
- Qualité du prélévement -

absence de caillot

- Tube témoin de fubs Ol au niveau du
poste enregistrement permetiant de
determiner =i ConformaMC

majeure /MC absolue

- Recherche d'un caillot pour towt
prélévement dont TP< 80 sans
antériorita ni traitement AWK

- MO : Réalisation d'un TP : Taux de
Prothrombine et INR

- PG : Procedure de réception et
d'enregisirement des demandes
d'analyses

Prétraiternent de I'echantillon
(centrifugation, dilution, ._.) :

- Centrifugation 10 min & 2700g
thermostatée (18-227)
- Conservation du plasma :
*Bhal2dl+s5C
* Me pas conserver a 2-8°C

PG - Prise en charge des echantillons

Main dceuvre (habilitation du
perscnnel) : Préciser les
réferences des procédures et
enregistrements.

Grille des compétences
Habilitaticn

PG - Habilitation du personnel
Enr- ...

Conditions ambiantes
requises (ex : Température,
crganisation des locaux,
éclairage,...) :

Température STA-R - 15-32%
Reactif : 15-30TC
Humidite : 20-50%

- Climatisation
- Sonde de température et humidité
raccordes éalonnée metrologiquement

Reference du reactif
(référence fournisseur,
wersion) -

REf : DOBGE

Trate de péremption & date limite
d'utilisation aprés cuverture :

- Logiciel gestion de stock

- Automate quand reactif 3 bord

- PG - gestion réception des réactifs

Matériau de référence :

Etzlon préparé & partir de tissu
cérébral frais de lapin

STAE-Néoplastine® C| @ précalibrés
Code-barre dans coffret réactif
renfermant les informations
nécessaires - (niot réf, date
peremption, paramétres de calibration,
valeur de 'S}

Equipements :

Exigences métrologiques®
[définir les paramétres
critiques)

Exigences informatiques®
specifiques

- Wolume
- Temps
- Qualité de 'eau (eau osmoses)

- Realisation d'une maintenance
praventive avec une périodicite
determinae et vérification de ces
points. Le fournisseur doit indiquer sur
son rappart les verifications qu'll a
effectuées avec les résultats.

- Eau gsmosee ; fournisseur doit
donner ses résultais.

* item a renseigner si necessaire
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cofrac

FICHE TYPE QUANTITATIF

VERIFICATION (PORTEE A) / VALIDATION
(PORTEE B) D'UNE METHODE DE BIOLOGIE
MEDICALE

REFEREMCE : SH FORM 43
INDICE DE REVISION : 00

DATE D*APPLICATION : 15/04/11

EVALUATION DES PERFORMANCES DE LA METHODE

Precizer le type et référence d'échantillon (échanfillon controle, pool de sérum, ...} :

i

Repétahilite:
CV (%) limite
Echantillons HD{E?'E !.Il-::q.rennna-2 Etcar‘t- CV (%) i:;{qz} {hors Conclusion®
ype g fournisseu rs-a]

Sta-System 104 % 256 2,46 ?

Contral N 30 _ ? - : o Conforme
iréf OORTE) 125sec | 0,12 0,94 <15%
Sta-System 44% | 0863 144 ?

Control P 30 _ g ’ ) Conforme
{réf DOATE); 194 sec 0,15 0,80 <20%

Conclusions : Conforme aux spécifications fournissaurs.

Fidelité intermédiaire :

. HNombre ] Ecart- CV (%) CW (%) limite .4
Echantillons i) Moyenne CW (%) Stago (5. MARION) Conclusion

Sta-System

Contral N 20 100,22 % 3,25 3,22 <50 % <7.0% Conforme
(ref DDETE]

Sta-System

Control P 20 41,27 % 0,21 2.20 <50 % <7.0% Conforme
(ref DDETE)

Conclusions : Conforme aux specifications founissaurs.

Justesse (approche de la) :

Cas des contrdles internes sxternalisés

. Moyenne . . Biais
. Hombre | Valeurs Sl générale e %) .4
Echantillons - Lab 2 {groupe {toutss Igroupe Imoyenne o Conclusion
(N) 0o de pairs) ~ de pairs générale limite
techniques) SAARION
Eczhantillon .
CIQ niveau 1 MA o
Echantillon 1
CIQ niveau 2 MA oo

Conclusions : NA

f MNombre de chiffres significatifs
* Spcidtés savantes, publications (SFBC, GEHT, RICOS, QUALAE, CLIA...). Préciser |a référence utiisée.
* Conformeinen conforme
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FICHE TYPE QUANTITATIF

VERIFICATION (PORTEE A) / VALIDATION
(PORTEE B) D'UNE METHODE DE BIOLOGIE

MEDICALE

REFERENCE : SH FORM 43

INDICE DE REVISION : 00

DATE D'AFPLICATION : 15/04/11

Exactitude :
Cas des contrdles externes ponctuels
F Movenne A T S e
Cible g Biais (%) Biais (%) Biais (%]
i Vale } ;

Echantillons MCIIE]IJIE L:h:sr {groupe de EI:T::IJE{:'AI'.E Igroupe Imoyenne |il'|'1il:EB Conclusion

(M) pairs) e de pairs genérale | Fourniscsur
Echaniillon

CaM

;‘fl!?’;t;';;_ 100 % | 90.58 % a7.12 % 0.4 % 3% +10% | Conforme
p'fit?ﬂ';;z a0m | 41239 40,00 % -3.0 % _24 % +128% | Conforme

Conclusions :

INCERTITUDES (niveaux, cheix du mode de calcul, interprétation) :

Mode de calcul {cf. 5SH GTA 14) -

Cla + EEQ
247 (U fidélité® + U justesse™

U=2Uc=2+ (U1" + U2 =2/ [ (S repro) + (biais/y/3) ]

Guantification de l'incertitude
[niveau 1) :

100,42 +/- 6,8 %

Guantification de l'incertitude
[miveau 2) :

40,64 +/- 298 %

Interprétation :

Conclugions @

COMPARAISON DE METHODES :

Données bibliographigues {Stago) -

Critéres de comparaison de systémes :

*Pente (a) 0.9 -1.1
* Ordonnée & 'origine (b) - +- 5%

Méthode précédente, autre méthode utilisee dans le
laboratoire, appareil en miroir ou EBMD :

STA-R Evolution : automate de routine
STA-Satellite (Back up) - nouvel automate

Mombre de mesures :

a0

Intervalle de comparaison adaptée a l'activité du
laboratoire :

18 4108 %

Méthode d'exploitation des résultats -

Droite des moindres rectangles

Equation de la droite de régression :

V=093 X +470

Diagramme des différences eticu des rapports :

Mombre de déviants =0

Conclusions et dispositions” :

Conforme

* Mombrs de chifires & anificatifs

B o - R - R - "
Societes savantes, publications (SFBC, GEHT, RICOS, QUALAB, CLIA... ). Precser la reference ublises.
" Le laboratoire précse les dspositons mises en ceuvre (par exemple : wilisation transitoire et documentée d'un facteur de

comaction).
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cofracl . HE TYPE QUANTITATIF

WERIFICATION (PORTEE A) / VALIDATION
{PORTEE B) D'UNE METHODE DE BICLOGIE
MEDICALE

REFEREMCE : SH FORM 43

IMDICE DE REVISION : 00

D'ATE D'APPLICATION @ 15/04/11

INTERVALLE DE MESURE (indispensable en portée B)

(si possible et pertinent, ex : troponine, micro albumine, plaquettes, PSA, TSH) :

Maode de détermination : A,
Limite inferieure de linearite {de quantification)/ MA
Profil de fidelité -

Limite supérieure de linearite : A

INTERFERENCES

variahilité - & évaluer si nécessaire) :

{ex : Hemolyse, turbidité, bilirubine, médicaments - & prendre en compte dans les facteurs de

Verification bibliographique (Stago): allonge le TQ.

- Prelévement avec caillot : raccourcit ou

- Importance de respecter le rapport entre le

volume d'anticoagulant et celui du sang.

En cas de variafion importante de

'hématocrite, modifier la quantité

d'anticoagulant en fonction.

- Héparines : [HNF] = 1 Uliml
[HEPM] = 1,5 Ul anti-Xa/ml

- Inhibiteurs de la thrombing (hirudine, argabotran...)

Verification :

A

CONTAMINATION

(indispensable en portée B et pour les paramétres sensibles en portée A)

Inter échantillon pour les paramétres sensibles (par
exemple Ag HES, BHCG) :

€ =(B1-B3)/Aygy 100

Inter réactif si nécessaire (par exemple : LOH et

ALAT, cholestérol et phosphate, lipase et MNA
triglycérides) :

Verification bibliographigue :

Verification : C=-04%

Commentaires éventuels :

pas de référence bibliographique & nous proposer ».

Lors de nos recherches bibliographiques, nous avons rencontré des difficultés a recueillir

des documents traitant des critéres de performances et des limites d'acceptabilité pour les
analyses d'Hémostase. Nous avons contacter par mail le GEHT afin de leur demander si, 3
leur connaissance, il existe dans la littérature un réferentiel des spécifications et nomes
d'acceptabilité en ce domaine. Un des membres du GEHT nous a répondu qu'a un travail sur
ces nomes d'acceptabilité en hémostase était en cours mais que pour le mament il n'avait
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Amélie DERICK épouse DANIEL

TITRE

Rédaction de la procédure de Vérification des métho  des
&

Mise en application en Hémostase

RESUME

Le laboratoire du Centre Hospitalier de Dreux a une activité de biologie polyvalente et
réalise 26 Millions de B par an. En vue de I'échéance de 2013, le laboratoire a fait le choix

d’accréditer 3 portées : 'lHémostase, I'Hématocytologie et I'lmmuno-Hématologie.

Dans ce travail, nous traitons de la validation des méthodes en Hémostase. L’ensemble
des analyses réalisées au laboratoire étant des méthodes « normalisées » d’analyse de
biologie médicale utilisant des méthodes / équipements [/ réactifs « fournisseur »
correspondant a [l'utilisation de dispositifs médicaux de diagnostic in vitro (DM-DIV)
marqués CE (portée flexible standard A), il s’agit d'une vérification des performances

annoncées par le fabricant et souhaitées par le laboratoire.

Pour initier notre démarche, nous avons entrepris la rédaction de la procédure générale de
vérification des méthodes qui servira dans les différents secteurs analytiques du
laboratoire. Nous avons ensuite mis en application cette procédure en Hémostase pour 3
analyses de routine, le Temps de Prothrombine (TP), le Temps de Céphaline Activée
(TCA) et le Fibrinogéne (F). Une maquette de procédure technique a également été

rédigée afin de pouvoir mettre a jour notre documentation notamment en Hémostase.

Nous avons commencé la rédaction du dossier de vérification en complétant le formulaire
mis a disposition des laboratoires d’analyse médicale par le Cofrac, le SH FORM 43 pour
les analyses quantitatives. Du fait de la pauvreté des sources bibliographiques traitant des
criteres de performances et des limites d’acceptabilité en Hémostase, ce dossier est pour

linstant incomplet.
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