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Contexte

« Extension d’accréditation pour 2016 : Recherche de mutation par
Séquencage Sanger et Caryotype Conventionnel (sous-domaine
Géneétique — portee B)

Extraction d’ADN Quantification de Dilution de I'ADN Préparation du mix
(si nécessaire) I’ADN PCR

Extracteurs Nanodrop. Hamilton Hamilton Z . L .
Techniques manuelles Techniques manuelles Techniques manuelles 2 equipeme Nnts critl qgues .

Amplification PCR Contréle de la PCR Purification PCR Préparation du mix
Facultati réaction de A
R R | Cemense | -Séquenceur 3730
Thermocycleurs Technigues manuelles Beckman Coulter Hamilton
Technigues manuelles Technigues manuelles _Th e rm Ocycl e u r
Réaction de Purification Electrophorése Analyse des
séquence Réaction de capillaire données brutes
séquence Pas de marquage CE-IVD
—+ -+ — o
Thermocycleurs Beckman Coulter Séquenceurs 3730 3 logiciels disponibles:
Technigues manuelles - seguencing analysis
- Seqguence scanner
- geqscape

I:l Zone pré-amplification |:| Zone post-amplification |:| Zone bureautique

En bleu : les automates intervenant dans I'étape
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Projet et démarche

« Création de procédures /=-\
techniques (PT) H

1d |
3 a8

es évaluer. Genéraliser I'organisation.

-
« Travail confié & la sous- Anaysar. s e
cellule « Pieces communes /Metire en application |a PT.| Rédiger les documents. \
Farmer - Habiliter.
et Automates » Approuver des documents. \1,: ey -
, CHECK ACT Z =
* Sequenceu IS 3730 Vérifier les résultats. Identifier les solutions. @ : 3 &
Analyser les écarts 4 la Modifier sinécessaire laPT. [5 = 2 —
; . procédure. gctions selonl'analysedes |/ “ =3 @
e Démarche entrepnse : Mesurer les améliorations ef ecarts. ~ § =

PDCA
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A

PLAN : préparer - planifier

\

1- Etat des lieux : Audit (grille inspirée du SH FORM 03)

Points forts Points faibles

Nombreux modes opératoires (MO) rédigés.
Maintenances réalisées selon les exigences du
fournisseur et tracées.

Interventions du fournisseur tracées.

Contrat de maintenance reconduit tous les ans.

Suivi des dysfonctionnements (classeur de vie

tenu a jour).

Pas d’organisation dans les documents
(trop de MO, pas de PT).

Pas d’organisation des formations et pas de
tracabilité.

Pas de vérification de I'’état du séguenceur.
Pas de qualification aprés maintenance.

Conditions environnementales non suivies.

DU Assurance Qualité au Laboratoire de
Biologie Médicale
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PLAN : préeparer - planifier

2- Diagramme d’Ishikawa + éléments de maitrise

Main d’ceuvre (Personnel) Milieu (Piece PMT)
1\ Mauvaise utilisation " Température de la salle (15-30°C, +/- 3°C en 24h)
2 Mauvaise feuille de route 12 Lumiere directe
3 Inversion plaque / feuille de route 13 |\Vibrations
4 |\ Mauvaise réalisation de la maintenance utilisateur 12 |\ oussiéres

5 Mauvaise réalisation de la maintenance exceptionnelle

Mauvais

» résultat
2 Asence de réalisation

6 équences saturantes ou trop faibles 15 Panne du séquenceur {bulles, fuite...) des maintenances réguliéres
7 olume insuffisant (Evaporation) 16 Mauvais capillaires (lot ou usure) 2 Absence MO utilisation
8 nversion d'échantillons 17 Mauvais kits de spectrales (lot ou dégradation) = Absence MO maintenances
9 ontamination entre échantillons 18 Mauvais type de plague utilisé 24 | /Absence MO maintenances exceptionnelles
10 Mauvaise réaction de séquence ou PCR 19 Mauvais polymere (lot ou dégradation) 25 ‘Absence de vérification des performances
oy purification {réaction de séquence ou PCR)

20 | /Mauvais tampon (lot, dégradation ou dilution)

Matiére (apporté
(apporté) Matériel (dans le séquenceur) Méthode (MO)
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PLAN : préeparer - planifier

3- Plan d’action

Ecart Actions envisageées Objectifs Deélai
Documents non Sont-ils utilisés 7 Sioul, les Supprimer les documents non Juin 2014
w | référenceés référencer. références.
2| Nombreux MO Revoir les MO, Diminuer leur Pas plus de 15 MO pour le Juin 2014
= nombre. Les télécharger dans ségquenceur.
= 4
§ MO Imprimes non a Doivent-ils &tre imprimes 2 100% des documents imprimes a Sept 2014
= | Jjour. Si oui, mettre 3 jour. Jjour.
= Annotations Interdire les annotations 0% d'annotation manuscrite Dec 2014
= | manuscrites manuscrites (annotations sur
& | sauvages ; ab). .
Diffusion de la nouvelle PR 98% d'attestions de lecture
Gestion Documentaire.
— | Formation des Definir I'organisation et les Creer une check-list des points a Juillet 2014
-2| utilisateurs non responsabilités. voir. Deéfinir les modalités dans la
=\ réalisée PT.
= | Formation des Definir N'organisation et les Former les deux personnes Sept 2014
": personnes responsabilités. ressources existantes.
-2 | ressources non
= realisée
S| Habilitation du Definir I'organisation et les Creation des grilles Oct 2014
| personnel transversal responsabilités. d'habilitations.
= | Surveillance de la Achat d'une sonde de Sonde reliee. Dec 2014
= | température température a relier a Sirius2. PR écrite.
S| ambiante non Définir la PR de gestion.
realisee
»erification des Definir le QQOQCP 7 Trouver un controle. Definir les Juillet 2014
performances non “alidation du contrdle utilisé. modalités dans la PT.
programmees
Inventaire obsoléte Mettre a jour I'ensemble de Inventaire Excel a jour. Sept 2014
I'inventaire. Parameétrer les 80% du matériel sur KaliLab.
equipements sur KalilLab
—= | Pas de procedure Creer une procedure technigque PT diffusee. Sept 2014
'-E technique regroupant sur la gestion des 3730.
= les MO
Fas de procédure Definir 'organisation et les Rédaction d'un MO gque faire en Sept 2014
matériaux défectueux responsabilités. cas de dysfonctionnement. Déefinir
les modalités dans la PT.
Pas de definition des Definir I'organisation et les Parametrage des maintenances Sept 2014
responsabilités pour responsabilités. sur KaliLab. Définir les modalités
les maintenances dans la PT.
- Kits‘de spectrale non Mndiﬁer le MO Spectrale en O sp?ctrale diﬁuség. Sept 2014
= | traces incluant un enregistrement du Parameéetrage sur KaliLab des
= lot et une vérification des spectrales comme une
(== performances aprés spectrale. maintenance.
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DO : réalisation

» Rédaction d’'une PT : « Procédure technique : Description de la méthodologie, de la
maniére dont le travail doit étre realisé en utilisant certains principes, certaines étapes et
certains outils, matériels ou Instruments » - extrait de la PR Gestion documentaire Péle

Ref : PXH-PT-005
PSL-GENETIQUE Version : 01
_— Gestion c'I,n ﬁq;l;;:om ABI Applicable le : 09-09-2014
Hopitaux Univorsitaires RISM '
Salpbiriére - Charles Foix QLI
1  Objet

Cette procédure a pour objet de décrire I'organisation générale autour des séquenceurs ABI PRISM
3730.

Définissant : l'utilisation, les personnes ressources, les maintenances, le suivi des
performances, la gestion des pannes, le logigramme d’'une analyse, et les documents
associes.

DU Assurance Qualité au Laboratoire de
Biologie Médicale



Centre de Génétique Moléculaire et Chromosomique

Hépitaux Universitaires
Pitié Salpétriere - Charles Foix

DO : réalisation de la PT

* Organisation des formations des utilisateurs : COMMENT ?
- Reéalisation d’'une enquéte aupres des derniers arrivants et de
leurs tuteurs
- Définition des formations : QQOQCP

Qui réalise kes formations L& personnel transve rsal ou les techniciens ressources 3730
Qui est formé L& nouvel utilisatcur
Quoi Formation A I'utilisation en routine du 3730- En utilisant la documentation
associée.
Ou Formation inteme -~ Au CGMC
Quand A la demande du tuteur eVou du formé
| Comment Sclon ke formulaire Formation a I’ utilisation du 3730
Pourquot Délivrance de I autonisation d utiliser ke 37 30
Archivage Sur kalilab

- Création d’'un enregistrement

DU Assurance Qualité au Laboratoire de
Biologie Médicale
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7

a. DO : realisation de la PT

\

« Organisation des formations des personnes ressources

4.2 Personnes ressources

Les personnes ressources viennent en soutien aux utilisateurs et sont habilitées a réaliser les
maintenances citées dans ce document. Les personnes ressources regoivent une formation

compiémentaire :

Qui réalise cetie formation Le personnel transve rsal

Quot Formation niveau expert : falisation des mainicnances exoeptionnelle s et
au fonctionnement poussé du 3730 - En utilisant la docume ntation associée.

Ou Formation inkeme - Au CGMC

Comment Selon le formulaire Formation Personnes ressources 37 30

Pourguoi Habilitation 3 la réalisation des maintenances exceptionnclic s

Archivage Sur kalilab

DU Assurance Qualité au Laboratoire de
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DO : réalisation de la PT

Définition des maintenances périodiques : fréquence, document
associé MO, responsable et élément de preuve

Procédure de remise en service apres intervention

curatives

Que faire aprés ?
Réalisation spatiak : Réalisation spectrale : Venfication des performances
MO Maink nance MO Maintenance MO Vénfication des performances
exceptionnelle excaeptionnelle des séguenceurs 3730

Muntenance oul oul oul

préventive

Muntenance oul oul oul

curative avec

Infervention sur

I'optigue

Autres mantenance | NON NON oul

DU Assurance Qualité au Laboratoire de
Biologie Médicale
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DO : réalisation de la PT

« Vérification des performances : sur quelles bases ?
Mise au point et validation de la méthode utilisée
Définition de criteres d’acceptation

Définition de conditions d’utilisation des réactifs
Définition des QQOQCP

Personne | transversal / Personne fessource

Séquencage d'un run (48 puits) & SEQUENCING STD V3. |
Sur I'un etou ks 2 séquenceurs 3730

1 fois/ mots en préventif

En cas d"akertes sur la qualité des séquences par kes utilisatcurs
Aprés change ment de capillaires

Apres nouvelles spectrales

Aprés intervention du SAV

Comment MO Vénfication des performances des séquenceurs 37 30
Pourguot Vénfication de I" appareil

Archivage Kalilab + PC 37190

wFRE . ..

DU Assurance Qualité au Laboratoire de
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N\ L4

DO : réalisation de la PT

 Logigramme d’'une analyse

Responsabiligs

Actions Documents
@mm d’un run sur k \’D
‘ .
Utilisatc ur Allumer le séquenceur t;?oi”xmd"' et rallumer ke sequence ur
. 37
Réaliser la maintenance ; MO Mainxnances utilisarcurs du
Utilisaxcur Tous les 2 jours séquenceur 3730
Utlisatcur Hebdomadaire
PMT Mensuelke
Suffisamment de pop ? NON
MO Maintenances
- y Charger ke pop utilisateurs du séquenceur
Uulisaxcur oul l 3730

 Maitrise documentaire

DU Assurance Qualité au Laboratoire de
Biologie Médicale
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DO : réalisation de la PT

 Procédure en cas de panne

« 4 cas types de pannes :

- Dysfonctionnement détecte sur la qualité des donnees brutes (en
sortie)

- Dysfonctionnement en cours d’analyse
- Indisponibilité d’'un des deux séquenceurs
- Indisponibilité des deux séquenceurs

DU Assurance Qualité au Laboratoire de
Biologie Médicale
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CHECK : vérifier

1 Microsolt Excel - Suivi_Automates.xls
@W Edition  Affichage  Insertion Format Qutls Données Fepétre 2

* A mettre en place lors de la mise en
. . IDEIF - s - !;Caibri s -6 F S EEESA € RN L
application de la PT ek

R R T R T
« 11 indicateurs de suivi g:::z; HEANBHBRANHARRHABHRRREY
« Création d’un outil Excel pour suivre : |}
— Nombre de pannes bloquantes par *
équipement e
— Nombre de jours d'immobilisation ;
(moyenne et maximum) par panne etpar -
équipement (ou modéele) = o : -
— Nombre de fiches qualité (ne nécessitant |: :
pas de SAV) par équipement e

DU Assurance Qualité au Laboratoire de
Biologie Médicale
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e Corriger et améliorer la gestion mise en place

e (Geénéraliser cette méthode et créer :
— une PT Thermocycleurs
— une PT Extracteurs
— une PT Plateformes de pipetage
— une PT quantification et qualification d’ADN

DU Assurance Qualité au Laboratoire de
Biologie Médicale
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« Qu’est ce gu'une PT ? Comment la construire ?
o Attention a la sur-qualité

« Assurer la diffusion, I'adhésion de I'ensemble et le respect des
dispositions

Conclusion

« Outils qualité utilisés : PDCA, plan expérimental, audit, diagramme
d’'Ishikawa, plan d’action, Méthode QQOQCCP, enquétes,
indicateurs.

* Poursuivre avec la création d’autres PT pour les équipements
intervenants dans le sequencage Sanger

DU Assurance Qualité au Laboratoire de
Biologie Médicale
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MERCI i
tout particulierement a la sous-
cellule « Pieces communes et

Automates »

MERCI
de votre attention
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