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I. INTRODUCTION 

Situé aux portes de Paris, à l’orée 

du Bois de Boulogne, l’hôpital 

Ambroise Paré, un des hôpitaux de 

l’Assistance Publique des Hôpitaux de 

Paris (APHP), est le premier Centre 

Hospitalier Universitaire (CHU) 

d’urgences adultes et pédiatriques des 

Hauts-de-Seine (92) avec 56000 

passages annuels. Il est composé de 2 

services de réanimation (médical et 

chirurgical), de nombreux services de 

spécialité et donne accès à plus de 40 

consultations spécialisées. L’hôpital exerce une triple mission : soins, enseignement 

et recherche (1, 2). 

L’hôpital Ambroise Paré (APR) fait partie du Groupe Hospitalier (GH) Hôpitaux 

Universitaire Paris Ile de France Ouest (GH HUPIFO) qui regroupe en plus : l’hôpital 

Raymond Poincaré (RPC), l’hôpital Sainte Périne (SPR), l’hôpital maritime de 

Berck. L’activité du GH HUPIFO s’organise autour de sept grands pôles de 

compétence : Pôle I [Handicap-Rééducation], Pôle II [Biologie-Pathologie-pharmacie 

à Usage Intérieur (PUI)-Médecine Légale-Santé Publique], Pôle III [Neuro -

Locomoteur], Pôle IV [Médecine Spécialisée-Infection-Inflammation], Pôle V [Thorax-

Vaisseaux-Digestif-Métabolisme (Site APR)], Pôle VI [Pédiatrie] et Pôle VII 

[Médecine Gériatrique Spécialisée (Site SPR)] (1, 2). 

Le laboratoire de biologie médicale (LBM) du GH HUPIFO, faisant partie du 

pôle II, est l’un des 12 LBM de l’APHP. Il assure des prestations médicales pour les 

trois sites hospitaliers : l’hôpital APR (Boulogne-Billancourt, 92), l’hôpital RPC 

(Garches, 92), l’hôpital SPR (Paris 16ème). Le site hospitalier de Berck (62) fait appel 

à la sous-traitance locale de ses examens de biologie médicale en raison de la 

distance géographique (3). 

 

Figure 1 : Hôpital Ambroise Paré.  
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Le LBM du GH HUPIFO comprend 7 entités et 2 centres de régulation des 

prélèvements biologiques (CRPB), l’un sur le site APR et l’autre sur le site RPC. 

Trois des 7 entités sont bi-sites (APR-RPC) : Hématologie-Immunologie ; 

Microbiologie-Hygiène ; Biochimie-Hormonologie-Génétique. Les 4 autres entités 

sont monosites : Pharmaco-Toxicologie (RPC), Hémobiologie associée au dépôt de 

produits sanguins labiles (DPSL) d’APR, Anatomie et Cytologie Pathologiques 

d’APR, Anatomie et Cytologie Pathologiques-Médecine légale de RPC, réalisant au 

total 74,5 millions de B (données 2016). Les structures administratives (services, 

unités fonctionnelles, unités de gestion) composant le LBM sont présentées en 

annexes p34 (3). 

Depuis le 29 décembre 2015, le LBM site APR a intégré l’activité de biologie 

médicale de l’INSTITUT CURIE (Site René HUGUENIN, Saint Cloud 92), ce qui a 

permis la récupération de 6,45 millions de B (données 2016) dont plus de 70% pour 

le laboratoire de Biochimie, Toxicologie, Hormonologie et Génétique Moléculaire. Cet 

institut est un centre spécialisé dans la prise en charge de pathologies cancéreuses 

en particulier les cancers médullaires de la thyroïde (3). 

Le laboratoire de Biochimie, Toxicologie, Hormonologie et Génétique 

Moléculaire de l’hôpital APR dans lequel j’exerce en tant que biologiste depuis 

novembre 2016, est composé de deux unités : l’unité de Biochimie comprenant 4 

secteurs (Biochimie Générale; Toxicologie-Pharmacologie; Hormonologie-Marqueurs 

Tumoraux-Vitamines et Protéines) et l’unité de Génétique Moléculaire (4). 

Notre laboratoire est ouvert 24h sur 24h et fonctionne 7 jours sur 7. Sa mission 

première est de réaliser les analyses biologiques de manière fiable et reproductible 

dans les plus brefs délais afin d’assurer la meilleure prise en charge possible du 

patient. A celle-ci, s’ajoutent une mission de recherche et de mise au point de 

techniques nouvelles ; et une mission d’enseignement hospitalier et universitaire (4). 

Dans le cadre de la réforme de la biologie médicale, en application de 

l’ordonnance n°2010-49 du 13 janvier 2010 et de la loi n°2013-442 du 30 mai 2013 

portant l’accréditation obligatoire des laboratoires d’analyses de biologie médicale 

(LABM) selon la norme NF EN ISO 15189 (5, 6, 7), le LBM du GH HUPIFO a mis en 

place un Système de Management de la Qualité (SMQ) afin de répondre aux 
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exigences de cette norme NF EN ISO 15189 décembre 2012 complétée par la 

norme NF EN ISO 22870 pour les examens de biologie délocalisée (3, 8). Ce 

système qualité conçu par le LBM est également applicable pour les composantes 

qui réalisent des essais selon la norme NF EN ISO 17025 ainsi qu’au centre de 

ressources biologiques (CRB) pour la partie organisationnelle de la norme NF S96-

900 (3). 

Le SMQ du LBM du GH HUPIFO est basé sur une approche par processus 

(voir annexes p35). L'efficacité de chaque processus est évaluée grâce à des 

indicateurs qualité. Le bilan du SMQ et des activités du LBM est réalisé chaque 

année au cours de la revue de direction : elle permet de contrôler l’efficacité du SMQ 

et du système documentaire et de suivre les non-conformités et les actions 

associées (3, 8). 

La première visite du COFRAC pour notre LBM a eu lieu en 2014. En Mai 2017, 

à la suite de la visite S3, notre laboratoire a été accrédité à 77 % de son activité. 

II. DOSAGE DE LA THYROGLOBULINE 

1. Objectifs de la mise en place  

Dans le cadre de la prise en charge des cancers médullaires de la thyroïde, 

nous recevons de nombreuses prescriptions de dosage de thyroglobuline (Tg) 

associé au dosage des anticorps anti-thyroglobuline (Ac anti-Tg) par  l’institut Curie. 

Préalablement à mon projet, les Ac anti-Tg étaient réalisés par le laboratoire 

d’Immunologie sur le site APR et la Tg était externalisée au laboratoire de biologie 

hormonale et métabolique de l’hôpital Cochin. Ce dosage de la Tg, réalisé sur le 

COBAS ROCHE doit être couplé au dosage des  Ac anti-Tg, suite aux 

recommandations du fournisseur.  

Cette sous-traitance à l’hôpital Cochin engendrait un double inconvénient : délai 

de rendu des résultats retardé (parfois > 10 jours) lié aux difficultés de 

l’externalisation, ayant un impact sur la prise en charge des patients ainsi qu’une 

double facturation due au double dosage de l’Ac anti-Tg. 

Afin de répondre à cette forte demande et pour une meilleure prise en charge 

des patients, notre laboratoire de biochimie s’est engagé, après concertation avec 
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les cliniciens, à mettre en place le dosage de la Tg sur l’automate «B.R.A.H.M.S 

KRYPTOR COMPACT PLUS» utilisé, actuellement, uniquement pour le dosage de la 

Procalcitonine (PCT).  

Notre laboratoire étant déjà accrédité pour le dosage de la PCT (code de la 

ligne de portée BB1), le test de thyroglobuline pourra donc être déposé et ajouté à la 

prochaine portée flexible d’accréditation prévue pour l’année 2018. 

2. La thyroglobuline 

2.1. Définition et rôle de la thyroglobuline  

Thyroglobuline (Tg) est un dimère 

glycoprotéique de haut poids moléculaire 

(660kDa) synthétisée par les thyréocytes 

et stockée dans la lumière folliculaire où 

elle constitue la majorité des protéines 

du colloïde. Son rôle est de fournir le 

substrat pour la synthèse de la thyroxine 

(T4) et de la tri-iodothyronine (T3) (9, 

10). Le gène de la thyroglobuline est 

régulé par la TSH, celle-ci stimule le taux 

sérique de la Tg ( [Tg]) tandis que 

l’administration d’hormones thyroïdiennes réduit généralement le taux de la Tg 

( [Tg]) (10, 11).  

La concentration sérique de Tg ([Tg])  est le reflet de 3 composantes : la 

masse de tissu thyroïdien, le degré de stimulation par la TSH et les phénomènes 

inflammatoires (9, 12). Cette [Tg] n’a pas de valeur diagnostic, c'est-à-dire qu’elle ne 

permet pas de différencier un nodule thyroïdien bénin d’un nodule malin. Par contre 

elle est le principal biomarqueur proposé dans le suivi des cancers différencié de la 

thyroïde (CDT) de souche folliculaire. Elle est proportionnelle au volume tumoral (12). 

2.2. Indications du dosage de la thyroglobuline  

 Indication principale : c’est le marqueur tumoral de suivi des cancers 

différenciés de la thyroïde (CDT) de souche folliculaire (9, 11, 12). 

Figure 2 : synthèse et produits de la 
thyroglobuline. 
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 Avant traitement des CDT : il permet de connaitre la capacité de la tumeur à 

secréter de la thyroglobuline;  

 Après traitement des CDT (thyroïdectomie partielle ou totale avec/sans 

radiothérapie-Irathérapie à l’iode 131-) : dans les jours qui suivent ce traitement, le 

déclin de [Tg] permet d’évaluer l’étendue de l’exérèse tandis que dans les mois et 

années qui suivent ce traitement, le dosage de Tg est utile pour dépister les 

récidives et les métastases.  

La [Tg] doit être interprété en fonction des taux sérique de la TSH et de la 

présence ou non des Ac anti-Tg (9, 11, 12).  

 

 Indications secondaires :  

 Diagnostic d’une thyroïdite chez les patients traités par Cordarone (Amiodarone), 

anti-arythmique contenant de l’iode, utilisé dans la prévention et le traitement de 

certains troubles du rythme cardiaque. 

 Suspicion de thyrotoxicose factice suite à une prise masquée d’hormones 

thyroïdiennes. 

 Devant la découverte d’une hypothyroïdie chez le nouveau-né, à la recherche 

d’une athyréose (absence de développement du tissu thyroïdien) (9, 11, 12). 

2.3. Méthode de dosage  

Compte tenu de l’hétérogénéité moléculaire de la Tg et de l’importance des 

dosages de Tg dans le suivi des CDT de souche folliculaire, des consensus 

nationaux (13, 14, 15, 17) et internationaux (17, 18) ont été rédigés et publiés. Ces 

consensus précisent les modalités de suivi des patients ainsi les performances des 

dosages de Tg requises : ils doivent être immunométriques, standardisés sur le 

standard européen CRM 457 et d’une sensibilité fonctionnelle inférieure à 1ng/ml 

pour les techniques de première génération et proche de 0,1ng/ml pour les 

techniques de deuxième génération. Une  recherche d’interférences par dosage d’Ac 

anti-Tg doit systématique être associé au dosage de Tg (13).  

L’automate B.R.A.H.M.S KRYPTOR COMPACT PLUS (figure 3) est adapté au 

dosage de la Tg humaine (hTg) dans le sérum humain par une technique 

d’Immunofluorescence type sandwich de seconde génération offrant une meilleure 

précision et sensibilité de détection des résidus ou récurrences des CDT (19). Le 
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Figure 3 : KRYPTOR COMPACT PLUS. 

Figure 4 : Technologie TRACE du KRYPTOR COMPACT PLUS. 

principe de cet automate 

repose sur la technologie 

TRACE (Time-Resolved 

Amplified Cryptate 

Emission). Il est basé sur 

un transfert d’énergie non 

radiatif entre un donneur, 

le cryptate d’europium, à 

un accepteur proche, le 

Fluorophore XL665 

(Allophycocyanine, algue rouge), suivie d’une mesure retardée dans le temps de la 

fluorescence à durée de vie longue émise par le complexe Cryptate-Ag-XL665 de 

manière à s’affranchir des fluorescences parasites à durée de vie courte (voir fiche 

technique en annexes p36-41).  

Le dosage de la Tg sérique peut être faussé par la présence d’auto-anticorps 

anti-Tg. Le test B.R.A.H.M.S hTg sensitive KRYPTOR propose d’effectuer une 

recherche d’interférences sériques au moyen d’un test reflexe dit « de récupération » 

(ou surcharge). Celui-ci est réalisé en additionnant de la Tg étalon (quantité connue 

de Tg) à l’échantillon à tester puis en calculant le pourcentage de thyroglobuline 

retrouvée. Le fournisseur considère que le test de récupération est valide lorsqu’il est 

compris entre 80 % et 120 % (voir fiche technique en annexes p36-41). 
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Ce test de récupération manque de sensibilité. En effet, il n’existe aucune 

corrélation entre le titre des anticorps anti-thyroglobuline et un test de récupération 

en dehors des limites attendues. Ce test est donc actuellement déconseillé seul et 

les différents consensus recommandent la recherche des AC anti-Tg par dosage (10, 

13, 20). 

Suite à cela, nous avons choisi de réaliser ce test de récupération uniquement 

à la demande du prescripteur, en fonction du contexte clinique & biologique et en 

accord avec le biologiste mais en maintenant systématiquement le dosage des AC 

anti-Tg par le laboratoire d’immunologie site APR. 

III. MATERIELS ET METHODES 

1. Démarches de la vérification de la méthode du dosage de la 
thyroglobuline  

La technique du dosage de Tg est une méthode validée (marquage CE), 

adoptée sans modification par notre laboratoire et qui a fait l’objet d’une vérification 

sur site. Cette vérification des performances de ce système analytique correspond à 

une vérification de méthode (portée flexible standard A) de type quantitative (21) 

compte tenu de l’utilisation des automates et réactifs selon les recommandations du 

fournisseur (tableau 1) (7, 22, 23). 

Examen de biologie médicale La thyroglobuline humaine dans le sérum humain. 

Processus analytique Simple 

Méthode Quantitative 

Technique automatisée 
Immunofluorescence (TRACE ™) sur le 
B.R.A.H.M.S KRYPTOR COMPACT PLUS 

Domaine Biologie Médicale 

Famille Biochimie- Génétique 

Sous domaine Biochimie 

Sous Famille  Biochimie générale et spécialisée 

 
Tableau 1 : processus analytique du dosage de Tg et sa portée 

d’accréditation. 
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Notre laboratoire utilise des méthodes/équipements/réactifs «Fournisseurs», qui 

correspondent à l’utilisation de DM-DIV marqués CE au titre de la directive 98/97/CE 

(21). 

L'accréditation selon ce type de portée se justifie pleinement, puisque ces 

méthodes commercialisées sont considérées comme des méthodes reconnues. Ce 

qui permet à notre laboratoire de changer d'équipement ou de trousse réactifs en 

fonction de l'évolution technologique (cadence, performances analytiques, 

informatique logiciel, ergonomie,…) et de continuer à mettre en œuvre, sous 

accréditation les méthodes, pourvu que le principe de la méthode reste semblable. 

Cela correspond à l'adoption d'une méthode considérée comme équivalente en 

termes de compétences (23). 

Le projet de mise en place du dosage de la Tg s’est déroulé en 4 phases avec 

un planning prévisionnel respecté, de Février à Aout 2017 (voir annexes p42). Afin 

de faciliter sa réalisation, j’ai utilisé Kalilab comme logiciel de gestion de la qualité 

particulièrement pour la création du projet, la gestion documentaire et la rédaction du 

SH FORM 43 v2015. 

Une fois le groupe de travail constitué et les réactifs commandés (phase1), une 

revue de la littérature s’est imposée. Mon travail a donc nécessité de décrire les 

méthodes pour chaque analyse, d’identifier et d’intégrer les référentiels (documents 

émanant de sociétés savantes, publications scientifiques, documents règlementaires, 

données fournisseurs…) pour déterminer les critères d’acceptation pour chaque 

performance évaluée (phase 2). 

Ensuite une analyse de risque a été réalisée afin d’identifier les points critiques 

du processus dans toutes les étapes qu’il comporte (de la réception du prélèvement 

au rendu du résultat) dans le but de mettre en œuvre des mesures adaptées à leur 

maîtrise (phase 2).   

Lors de la phase 3, les modalités de réalisation des vérifications expérimentales 

ont été fixées. Les tests de vérification sur site ont été réalisés. Puis le recueil, 

l’analyse des données et la conclusion de leur aptitude a été clairement établie et 

détaillée ci-après permettant la mise en route du dosage de la Tg à partir de mois 
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d’Aout 2017. Tout au long de l’utilisation de notre méthode s’effectuera son suivi 

(phase 4). 

2. Dossier de vérification de méthode quantitative 

2.4. Description de la méthode   

Le tableau 2 résume les différents éléments descriptifs de la méthode (23, 24). 

Nom de l’analyse hTg sensitive 

Analyte /Mesurande Thyroglobuline 

Principe de la Mesure Technologie TRACE 

Méthode de mesure Immunofluorescence 

Type de récipient, Additifs tube sec en plastique stérile sous vide avec gel 
séparateur (tube SST™II Becton Dickinson). 

Type d'échantillon primaire Sang 

Matrice à analyser (Plasma, 
sérum, urine) sérum 

Prétraitement de l’échantillon 
Centrifugation selon les recommandations du 
fournisseur de tubes : 2000g pendant 10 mn à 
température ambiante 18-25°C (voir annexes p43-44). 

Unités ng/mL (µg/L) 

Critères d'interprétation 
(Intervalles de référence) (1.6 - 61.3) ng/mL 

Marquage CE (Oui/Non) Oui 

Codage C.N.Q. (s'il existe) SN (code technique) UCM (code automate) 

Equipement (instrument, 
analyseur, etc.) 

B.R.A.H.M.S KRYPTOR COMPACT PLUS, THERMO 
SCIENTIFIC, K1000. 
Fiche signalétique : [IOBO-AUT-0021] KRYPTOR 
COMPACT PLUS-21631/100723572 

Référence du réactif (référence 
fournisseur, version notice) 

Ref : 832.075 
Version de la notice : 01.06.2017, R03fr 

Matériau d'étalonnage 
(références) / Raccordement 
métrologique 

B.R.A.H.M.S hTg sensitive CAL, Ref : 83291 
CRM 457 

Type d'étalonnage, nombre de 
niveaux et valeurs 

Etalonnage en 2 points en double (blanc réactif + 
Calibrant), 
1 niveau avec réajustement de la courbe d'étalonnage 
standard mémorisée dans l'automate 
valeur : 70.1 ng/mL 

 Tableau 2 : description du dosage de la thyroglobuline. 
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2.1. Mise en œuvre  

Les différents éléments de la mise en œuvre de cette vérification de méthode 

sont résumés dans le tableau 3 (23, 24). 

Opérateur(s) habilité(s) ayant réalisé la 
Vérification/validation de méthode 

3 techniciennes : TOCQUEVILLE Sophie,  
URBAIN Stéphanie, FOUQUET Adeline   

Procédure de gestion de la portée 
flexible  

[IO-LAB-VAL-PRO-005] Procédure de gestion 
de la portée flexible section santé humaine 

Procédure de validation [IO-LAB-VAL-PRO-001] Procédure de 
validation des méthodes analytiques 

Période d'étude Du 01/03/2017 au 30/07/2017 

Date de 1ère utilisation 07/08/2017 

Autorisation de mise en service par BENSAID Nassima  

 

2.2. Maîtrise des risques 

L’identification des étapes critiques pour le dosage de la Tg ainsi que la 

maîtrise des risques a été réalisée selon la méthode des 5M (Matière, Matériels, 

Méthodes, Milieu et Main d’œuvre) et la méthode AMDEC (Analyse des Modes de 

Défaillance, de leurs Effets et de leur Criticité). Celle-ci a été représentée sur un 

diagramme d'Ishikawa (voir annexes p45) et détaillée en suivant le modèle de SH 

FORM 43 dans l’annexe p46-49. 

2.3. Identification des performances à évaluer 

Pour répondre aux exigences de la norme NF EN ISO15189 v2012, dans le 

cadre d’une vérification de portée A d’une méthode quantitative, il convient  de faire 

pour la majorité des critères uniquement une vérification bibliographique (documents 

fournisseur, publications,..) par contre d’autres critères nécessitent une évaluation 

sur site (essai) afin de démontrer que la méthode fonctionne correctement dans les 

conditions opératoires du laboratoire et qu’elle fournit des résultats fiables pour les 

patients (tableau 4). 

 

 

Tableau 3 : mise en œuvre du dosage de la thyroglobuline. 
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  Tableau 4 : résumé des performances à évaluer lors d’une vérification/validation 

de méthode quantitative/qualitative (23). 
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IV. RESULTATS ET INTERPRETATION 

1. Evaluation des performances et interprétation 

1.1. Répétabilité  

Elle permet d’évaluer la qualité de l’accord entre des mesures répétées du 

même spécimen dans une même série : même lot de réactif, même opérateur, même 

automate, même calibration dans un délai < 24h (reproductibilité intra-série) (23). 

En pratique, Il est recommandé d'utiliser au minimum 2 niveaux de 

concentration avec, si possible, un niveau proche de la zone décisionnelle ou de 

pertinence clinique. Notre essai de répétabilité a été réalisé sur 20 mesures à partir 

de deux niveaux de contrôle : Un contrôle bas (B.R.A.H.M.S hTg sensitive CQ 

CONTROL1) et un contrôle moyen (B.R.A.H.M.S hTg sensitive CQ CONTROL 2). 

Le tableau 5 résume les résultats obtenus pour ces essais de répétabilité. Les 

résultats bruts sont visibles en annexes p50.  

Echantillons Nombre Moyenne Ecart-
type CV(%) CV(%) 

fournisseur 

CV(%) 
limites 

acceptables 
Conclusion 

CONTROL 1 20 1.147 0.030 2.64 <7% 5.25 Conforme 

CONTROL 2 20 54.643 0.936 1.71 <3% 5.25 Conforme 

 

Le CV limite retenu par le laboratoire est de 5.25% calculé par l’application de 

la formule «CV Répétabilité = 0.75XCV Reproductibilité» (25), qui est valable pour 

notre automate de chimie liquide et en utilisant l’imprécision désirable (desirable I) 

Ricos 2014 qui est de 7% (26). 

Conclusion : Les données de répétabilité sont conformes aux spécifications 

RICOS 2014 et fournisseur pour les 2 niveaux testés. 

1.2. Fidélité intermédiaire 

Contrairement à la répétabilité, « l’essai de la fidélité intermédiaire 

(reproductibilité intra-laboratoire) consiste à analyser un même échantillon dans des 

conditions différentes en faisant varier au moins un des facteurs : l’opérateur, les lots 

Tableau 5 : Résultats des essais de répétabilité.  
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de réactif, le temps,…il permet de paramétrer les critères d’acceptation des 

antériorités en combinaison avec les variations biologiques. » extrait  du SH GTA 04 

§ 9.6.1.2. 

Afin d’établir la robustesse de l’automate, Il est également recommandé de 

tester les mêmes niveaux de contrôles utilisés en répétabilité pour évaluer la fidélité 

intermédiaire. La fidélité intermédiaire a été évaluée en passant les deux niveaux de 

contrôle 1 et 2 une fois par jour pendant 1 mois durant la période du 16/03/17 au 

25/04/17. Les résultats obtenus pour ces essais sont résumés dans le tableau 6. Les 

résultats bruts sont visibles en annexes p51-52. 

Echantillons Nombre Moyenne Ecart-
type CV(%) CV(%) 

fournisseur 

CV(%) 
limites 

acceptables 
Conclusion 

CONTROL1 20 1.171 0.047 4.06 <10% 7% Conforme 

CONTROL2 20 55.401 1.819 3.28 <6% 7% Conforme 

 

Conclusion : Les données de reproductibilité intra-laboratoire sont conformes 

aux spécifications RICOS 2014 et fournisseur pour les 2 niveaux testés. 

1.3. Justesse : 

La justesse correspond à la qualité de l’accord entre la moyenne d’une série 

de mesures et la valeur de référence, assimilée à la « valeur vraie ». Elle permet 

d’évaluer l’erreur systématique (23, 27, 28). L’approche de la justesse peut être 

déterminée en comparant la moyenne de plusieurs dosages d'un même contrôle 

interne de qualité à une valeur cible « moyenne de groupes de pairs ». L'écart 

observé correspond au biais, ce dernier peut être évalué à partir des valeurs 

observées dans des programmes de contrôle interne réalisé dans notre laboratoire 

couplés à une comparaison inter-laboratoire (externalisation des CIQ) (28). 

Afin d’analyser les données des contrôles internes de qualité (CIQ), notre 

laboratoire utilise URT (Unity Real Time) de la société Biorad. Ce logiciel permet de 

traiter en temps réel les résultats des CIQ et leur suivi quotidien. En utilisant des CIQ 

Biorad, URT permet également une comparaison inter-laboratoire en comparant la 

moyenne de nos CIQ Biorad à la moyenne de groupe de pairs. 

Tableau  6 : Résultats des essais de fidélité. 
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En l’absence de groupe de pairs (hTg sensitive sur le Kryptor Compact Plus) 

utilisant le CIQ Thyroglobuline-Biorad, il ne m’a malheureusement pas été possible 

d’évaluer la justesse du dosage de la Tg avec URT. Elle sera évaluée des que l’on 

disposera d’un groupe de pairs satisfaisant pour le CIQ externalisé Tg-Biorad. 

Pour se substituer à ce manque, l’utilisation des données obtenues sur 

plusieurs échantillons de contrôle distribués au cours de plusieurs opérations d’EEQ 

ProBioQual, permettra d’évaluer le biais de justesse de notre technique de dosage 

par la méthode LT Biais (biais à long terme) qui sera effective courant 2018 (29). 

1.4. Exactitude 

L’exactitude correspond à la qualité de l’accord entre la valeur observée et la 

valeur vraie. Les laboratoires évaluent l’exactitude à partir des résultats des 

Evaluations Externes de la Qualité (EEQ). La comparaison du résultat d’un seul 

dosage d'un EEQ (échantillon inconnu) à une valeur cible consensuelle correspond 

à l’étude de l’exactitude. L'écart observé correspond à l’inexactitude (erreur 

d’exactitude) (23, 27, 28). 

Notre laboratoire participe au programme d’Evaluation Externe de la Qualité 

(EEQ) de ProBioQual (centre Lyonnais pour la Promotion de la Biologie et du 

contrôle de Qualité) : EEQ-Immundosages avec marqueur, sous-programme : CIMF.  

Suite au démarrage du dosage en AOUT 2017, nous avons pu participer à la 

confrontation de Septembre 2017 avec les contrôles 17MF07/17MF08 (retour de 

résultats TB pour les deux niveaux, voir annexes p53-56). Nous avons également 

dosé à posteriori les 6 premiers échantillons d’EEQ .Les résultats obtenus sont 

conformes au groupe de pairs mais nous n’avons pas de notation de ProBioQual 

(tableau 7). 

Exactitude à partir des EEQ ponctuels 
Contrôle Quantitatif 

Echantillons Valeur 
Labo 

Cible 
(groupe de 

pairs) 

Cible 
(toutes 

techniques) 

Biais (%) 
/groupe 
de pairs 

Biais (%) 
/toute 

technique 

Biais (%) 
Limite* Conclusion 

17MF01 2,379 2,3 3,9 3.435 -39.000 21,9 Conforme+ 

17MF02 175,9 173,0 174,4 1.329 0.516 21,9 Conforme 

17MF03 190,1 189,0 232,0 0.582 -18.060 21,9 Conforme 

Tableau 7 : Résultats des 8 échantillons d’EEQ (1/2). 
*RICOS 2014         + conforme au groupe de pairs 
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Conclusion : Les données d’exactitude sont conformes aux spécifications 

RICOS et au groupe de pairs. 

1.5. Incertitude de mesure  

L’incertitude de mesure est un paramètre non négatif qui caractérise la 

dispersion des valeurs associées à un mesurande, à partir des informations utilisées. 

(23, 27). Elle peut être déterminée par différentes méthodes de calculs, les plus 

utilisées sont la méthode « CIQ + Etalon fournisseur » et la méthode « CIQ + EEQ ».  

Nous avons calculé notre incertitude de mesure à partir de la méthode « CIQ + 

EEQ » et les résultats sont résumés dans le tableau suivant : 

INCERTITUDE DE MESURE (niveaux, choix du mode de calcul, interprétation) 
Méthodologie choisie : 

analyse des risques (absence d’interférence résiduelle)  ; calcul  

 Incertitudes calculées Exigence de 
performance 

Mode de calcul     
(cf. SH GTA 14) : 

Méthode CIQ + EEQ 
���	����	 + ������	 

 < Erreur totale Ricos 2014 

Quantification de 
l’incertitude 
(niveau 1) 

1.171 ± 0.18 ng/mL (k=2) soit 15.19 % 21.9 %. 
 

Quantification de 
l’incertitude 
(niveau 2) 

55.401 ± 6,09 ng/mL (k=2) soit 11 % 21.9 %. 
 

 

Exactitude à partir des EEQ ponctuels 
Contrôle Quantitatif 

Echantillons Valeur 
Labo 

Cible 
(groupe de 

pairs) 

Cible 
(toutes 

techniques) 

Biais (%) 
/groupe 
de pairs 

Biais (%) 
/toute 

technique 

Biais (%) 
Limite* Conclusion 

17MF04 32,82 32,47 42,89 1.078 -23.479 21,9 Conforme+ 

17MF05 47,46 51,36 48,70 -7.593 -2.546 21,9 Conforme 

17MF06 3.675 3,70 5,91 -0.676 -37.817 21,9 Conforme + 

17MF07 33.71 33.77 41.10 -0.178 -18.575 21,9 Conforme 

17MF08 171,9 165.2 172.2 4.056 -0.174 21,9 Conforme 

Tableau 8 : Résultats de calcul de l’incertitude de mesure. 

Tableau 7 : Résultats des 8 échantillons d’EEQ (2/2). 
*RICOS 2014         + conforme au groupe de pairs 
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Conclusion : Nos incertitudes de mesure pour le niveau bas (niveau 1) et 

moyen (niveau 2) sont inferieur aux limites d’acceptabilité Ricos  2014 de 21.9 %. 

Après 6 mois d’activité (voir en Janvier 2018), nous disposerons de données CIQ et 

EEQ suffisantes pour réévaluer l’incertitude de mesure de manière plus pertinente. 

1.6. Comparaison des deux méthodes / techniques 

La comparaison de méthode nous permet de vérifier la corrélation entre deux 

méthodes ou deux analyseurs qui rendent des résultats pour un même mesurande 

(miroir, changement d’automate,..) (23, 28). 

Précédemment la Tg était dosée par électrochimie-luminescence « ECLIA » sur 

le Cobas e602 sur tube sec avec gel par le laboratoire de biologie hormonale et 

métabolique de l’hôpital Cochin.  

Pour chaque envoie à Cochin un aliquot de sérum a été conservé par notre 

laboratoire en vue d’un dosage sur B.R.A.H.M.S KRYPTOR COMPACT PLUS. 

De ce fait, nous avons comparés une trentaine d’échantillons sur chaque 

automate. Les échantillons testés couvrent en particulier les valeurs basses car la 

majorité des demandes reçues correspondent à des suivis après traitement d’un 

cancer différencié de la thyroïde.  

Les résultats obtenus ont été analysés par une étude du test de concordance 

entre les deux automates représentés par le graphe des différences (∆	= �� − ��	 et 

le graphe des rapports  (�� ⁄ ��) (23, 28) et interprétés par rapport aux limites 

acceptables de Ricos 2014 (Graphes 1 et 2). Nous avons exclus de notre 

comparaison les points supérieurs à 40 ng/mL afin de nous concentrer sur la zone 

décisionnelle dans le cadre d’un suivi d’un cancer différencié de la thyroïde.  

Pour rechercher s’il existe ou pas une relation linéaire entre les deux méthodes 

de mesure, une droite de régression linéaire est tracée et représentée dans le 

graphe 3. L’equation de la droite de régression est la suivante : Y = 1.671X –	0.016 et 

le facteur de corrélation r = 0.995 proche de 1. 
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Graphe 1 : diagramme des différences (∆	= �� − ��	. 
��: méthode précédente Cobas e602.   ��: méthode testée KRYPTOR COMPACT PLUS. 

 

Graphe 2 : diagramme des rapports  (�� ⁄ �� 

Graphe 3 : droite de régression linéaire. 
Equation : Y = 1.671X –	0.016 et r = 0.995 
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D’après les deux graphes 1, 2 et 3 nous observons que, bien que la corrélation 

soit bonne et positive (r=0.9950), nos résultats ne sont pas parfaitement 

comparables : les résultats KRYPTOR sont plus élevés par rapport à la méthode de 

Cochin pour les valeurs < 1ng/mL et  plus basses pour les valeurs >1ng/mL. 

Les résultats des deux techniques sont résumés dans le tableau présenté en 

annexes p56. 

Vu que les différences entre les deux techniques peuvent influencer 

l'interprétation des résultats des valeurs basses, une réunion de consensus a été 

mise en place avec les prescripteurs. 

En pratique clinique le suivi dans le temps d’un patient atteint d’un CDT par des 

mesures successives de Tg se fait de préférence avec le même réactif de dosage 

(même technique) conduisant à des variations individuelle faibles. Il a était convenu 

avec eux de classer les demandes de Tg en trois catégories :  

 Les demandes pour les nouveaux patients de l’institut Curie, précisées sur la 

feuille de demande (aucune antériorité de dosage de Tg), pour lesquelles un 

seul dosage réalisé par le KRYPTOR COMPACT PLUS sera suffisant. 

 Les demandes pour les patients de l’institut Curie en suivi (déjà traités pour un 

CDT), pour lesquelles pendant un an de la date du démarrage de notre 

dosage (temps nécessaire pour couvrir tous les patients), pour toute valeur 

≥0.2 ng/ml (seuil de décision clinique) trouvée par la technique ultrasensible 

KRYPTOR, un deuxième dosage sera effectué par le laboratoire 

d’hormonologie de Cochin. En finalité ces patients auront deux résultats, le 

résultat KRYPTOR afin de créer une antériorité et le résultat de Cobas pour 

leur suivi. 

Les feuilles de demande pour Curie ont été modifiées de manière à permettre 

la classification informatique de ces deux catégories de demandes (voir 

annexes p57).  

 Enfin pour les patients APR, SPR et RPC un seul dosage sur KRYPTOR 

COMPACT PLUS sera réalisé par notre laboratoire (voir la feuille de demande 

en annexes p58). 
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1.7. Variabilité inter-opérateurs :  

La fidélité intermédiaire a été étudiée sur une période de 1 mois pendant 

laquelle différent opérateurs sont intervenus alternativement au poste de travail. Cela 

était sans impact sur les résultats du CV.  

1.8. Contamination inter-échantillons 

Afin d'évaluer les éventuelles contaminations inter-échantillons et la capacité de 

décontamination de l’automate, une étude des contaminations inter-échantillons a 

été réalisée après rinçage de l’automate. 

Dans une même série de mesure (23), un échantillon à valeur élevée est 

analysé 3 fois (E1, E2, E3, de moyenne mE) puis un échantillon à valeur basse est 

également analysé 3 fois (B1, B2, B3). Cette séquence a été répétée 3 fois :  

 E1, E2, E3, B1, B2, B3, E1, E2, E3, B1, B2, B3, E1, E2, E3, B1, B2, B3. 

 La moyenne des B1 (m B1) et la moyenne des B3 (mB3) sont calculées. 

 Un test de student est pratiqué entre les moyennes mB1 et mB3 afin d’évaluer la 

différence statistiquement. 

 Un pourcentage de contamination a été calculé en fonction de la formule : 

contamination% = ��mB1 −mB3		/��mE −mB3		 � 100 

 les résultats obtenus pour cette étude sont résumé dans la figure 4 extraite du 

document SHFORM 43 Kalilab. Les résultats bruts sont visibles en annexes p59. 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 4 : calculs et résultats des essais de contamination inter-échantillon. 
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Conclusion : Le % de contamination trouvé est très faible (proche de zéro), 

cela permet de conclure à l’absence de risque de contamination inter-échantillon. 

2. Vérification bibliographique 

2.1. Stabilité des réactifs  

Les informations précisées par le fournisseur sur la fiche technique indiquent 

que les réactifs non ouverts peuvent être conservés jusqu'à la date de péremption 

entre 2 et 8°C, de préférence en position verticale et de toujours manipuler la 

cassette de réactif avec précaution pour éviter la génération de mousse ou de bulles. 

Ces dernières peuvent nuire à la détection du réactif mais également à la distribution 

des réactifs. Pour éviter leur présence, laisser le coffret reposer 5-10 min à bord de 

l'automate B·R·A·H·M·S KRYPTOR COMPACT PLUS avant utilisation. Les flacons 

peuvent être conservés 29 jours à bord de l’automate à la température du système. 

Si les réactifs sont retirés de l'analyseur, ils doivent être conservés entre 2 et 8°C. 

Les pratiques du laboratoire respectent ces recommandations.  

2.2. Sensibilité fonctionnelle et le seuil de quantification  

La Sensibilité fonctionnelle du dosage (SFD) détectée par une précision inter-

dosage (CV) de 20 %, est estimée par le fournisseur conformément aux directives du 

CLSI EP5-A2 (Évaluation de la performance de précision des méthodes de mesure 

quantitative). Elle a été évaluée à 0,15 ng/mL.  

Le seuil de quantification (SQ) est le niveau de concentration le plus bas 

rapporté avec l’erreur totale à 40 %. Le SQ est estimé par fournisseur à 0,17 ng/mL 

conformément aux directives du CLSI EP17-A (Protocoles pour la détermination des 

seuils de détection et des seuils de quantification) (voir fiche technique en annexes 

p36-41). 

2.3. Spécificité analytique 

Le fournisseur a déterminé la spécificité conformément aux directives du CLSI 

EP7-A2 (Test des interférences en chimie clinique) (voir fiche technique en annexes 

p36-41).  
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Les anticorps utilisés dans ce dosage n’entrainent aucune réaction croisée 

avec :  

 le facteur rhumatoïde (jusqu'à 1198 IU/mL),  

 l'IgM humaine (jusqu'à 45 µg/mL),  

 l'anti-Tg (jusqu'à 20 000 IU/mL),  

 l'anti-TPO (jusqu'à 2 000 IU/mL),  

 les TRAK (anticorps anti-récepteur de la TSH) (jusqu'à 29,7 IU/L), 

 la TSH (jusqu'à 1 000 mIU/L),  

 et les fragments Tg (jusqu'à 14 000 ng/mL).  

2.4. Limite de détection (sensibilité analytique) 

Pour cet examen, les données du fournisseur sont suffisantes. Elles n’ont pas 

été vérifiées (portée A).la limite inférieure de détection : 0.09 ng/mL 

2.5. Intervalles de mesure 

Etape non vérifiée sur site, données fournisseurs : 

0.09-200 ng/mL: mesure directe.  

0.09-200000 ng/mL: dilution automatique.  

Ces Intervalles de mesure sont adaptés à la population du laboratoire. 

2.6. Interférences : 

Les données du fournisseur sont suffisantes concernant les facteurs de 

perturbation du dosage de la thyroglobuline (tableau 9). 

Interférences 
Données Fournisseurs 

Hémolyse aucun effet significatif jusqu'à 5 mg/mL 
d’hémoglobine. 

Turbidité 

Albumine : aucun effet significatif jusqu'à 50 
mg/mL 
Triglycérides : aucun effet significatif jusqu'à 
5 mg/mL 

Bilirubine, ictère aucun effet significatif jusqu'à 15 mg/dL 

  

  

Tableau 9 : facteurs de perturbation du dosage de la thyroglobuline. 
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V. CONCLUSION  

La méthode de dosage de la thyroglobuline sur le KRYPTOR COMPACT PLUS 

a été vérifiée en suivant les recommandations du SH GTA 04 et conformément aux 

exigences de la norme NF EN ISO 15189 v2012. La méthode a donc pu être utilisée 

au laboratoire depuis le 07 Aout 2017. 

Les essais de répétabilité et de reproductibilité nous ont permis de vérifier que 

les performances de la méthode utilisée étaient conformes aux spécifications 

attendues. Les essais de comparaison de méthode ont mis en évidence des 

différences entre les mesures de l’ancienne méthode : Tg II sur le Cobas  e602 et la 

nouvelle méthode hTg sensitive sur le KRYPTOR. Bien que la corrélation soit bonne 

et positive, nos résultats ne sont pas parfaitement comparables : les résultats 

KRYPTOR sont plus élevés par rapport à la méthode de Cochin pour les valeurs < 

1ng/mL et  plus basses pour les valeurs >1ng/mL. 

Ces différences peuvent s’expliquer par l’hétérogénéité moléculaire de la 

thyroglobuline. En effet, la Tg est une protéine fortement antigénique : la Tg sécrétée 

dans les cancers différenciés de la thyroïde (CDT) est peu iodée et présente une 

altération de la glycosylation (31). Ces modifications ont des effets sur la 

conformation de la molécule. Les anticorps du dosage sont dirigés contre des 

épitopes conformationels. Ceci peut expliquer que cette hétérogénéité produise des 

réponses différentes suivant les anticorps employés. Sans oublier la fréquence des 

auto-anticorps anti-Tg qui est importante (15 à 45 % chez patients atteints de CDT) 

qui peuvent également être à l’origine de ces différences de dosage (32). 

Les différences entre l’ancienne et nouvelle technique influencent donc 

l'interprétation des résultats, en particulier dans le cadre du suivi des CDT pour la 

détection des résidus ou des récidives (rechute des CDT). Les prescripteurs ont été 

informés et des mesures ont été prises de façon consensuelle avec eux. Il a été 

décidé d’effectuer un double dosage pendant un an sur Cobas e602 pour toute 

valeur ≥0.2 ng/mL trouvée par le KRYPTOR COMPACT PLUS. Ce double dosage 

permettra à la fois pour le patient d’être suivi par le résultat de Cobas mais aussi de 

lui créer une antériorité KRYPTOR. Ces envois à Cochin nous permettront d’affiner 
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notre comparaison de méthode pour les valeurs basses, plus pertinente pour les 

cliniciens, ainsi que pour les valeurs hautes >40 ng/mL. 

A l’heure actuelle, il existe plusieurs trousses sur le marché pour le dosage de 

la Tg. Elles sont de caractéristiques différentes et de qualité variables. Malgré 

l’utilisation du standard européen CRM 457, il reste une grande variabilité des 

résultats de Tg d’une trousse à une autre. Le dosage de Tg est donc particulièrement 

délicat et reste un challenge technique (9, 10). 

Outre le contexte réglementaire la rendant obligatoire, cette vérification de 

méthode a apporté de la rigueur dans notre méthodologie de travail ainsi qu’une 

meilleure connaissance de la performance du test sur site et la démarche qualité à 

entreprendre pour valider un processus analytique. L’ensemble de cette démarche 

de vérification est bénéfique pour le laboratoire en apportant un environnement de 

travail sécurisé tout en garantissant un résultat fiable pour les patients et les services 

cliniques ainsi qu’une amélioration de la relation clinico-biologique. 

Les objectifs fixés au début de ce travail ont été atteints et le SH Form 43 de la 

thyroglobuline a été rédigé. Ce nouveau test sera déposé à la prochaine portée 

flexible d’accréditation prévue pour l’année 2018 avant la prochaine visite de 

surveillance S4 du COFRAC. A cet effet, un formulaire de gestion de la portée 

flexible est rempli en précisant la portée d’accréditation et les impacts engendrés par 

les différents changements dus à la mise en place de ce dosage (voir annexes p60-

61). Une fois la liste détaillée des examens couverts par l’accréditation (SH FORM 

06) mise à jour, elle sera envoyée au COFRAC par notre responsable assurance 

qualité. 
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CARTOGRAPHIE DES PROCESSUS 

Le système de management de la qualité du LBM est organisé en processus. La présente cartographie illustre les interactions des processus 
opérationnels représentés par une tige ascendante qui puise ses ressources auprès des processus de management et des processus supports 
pour satisfaire les exigences des clients. Le détail de chaque processus est décrit dans les chapitres suivants. 
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Planning prévisionnel Février- Aout 2017 du projet de la mise en place du dosage 
de la Thyroglobuline 
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Standardisation des conditions de centrifugation (1/2) 
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Standardisation des conditions de centrifugation (2/2) 
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Diagramme d’ishikawa du dosage de la thyroglobuline sur le KRYPTOR COMPACT PLUS 
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≤ 2 Risque acceptable, l'action n'est pas nécessaire 

de 3 à 8 Risque indésirable, l'action est souhaitable 
≥ 9 Risque inacceptable, l'action est urgente 

 

    
FORMULAIRE D'ANALYSE DES RISQUES 

IO-LAB-QAL-FM-004 

      
Nom de l'automate : 

Kryptor   
  

 
  

  

Date : Janvier 2017 
  

    

Points critiques 

Niveau de criticité Cotation Eléments à maîtriser Moyen de Maitrise Modalités de maitrise  
(Actions à mettre en place) 

F   
Fréquence 

G         
Gravité 

 D      
Détection     

Matière (Echantillon) 

Identité 1 3 3 9 identification des 
prélèvements 

- [IO-LAB-PRE-DI-001] Manuel de 
prélèvement/catalogue des analyses  
- [IO-LAB-PRE-PRO-003] Procédure 
de réception des échantillons  

habilitation du personnel,  
procédures de reception des tubes attestés par le 

personnel dans Kalilab 

Préparation du patient  1 2 1 2  Prélèvements 
sanguins et urinaires 

- [IO-LAB-PRE-DI-001] Manuel de 
prélèvement/catalogue des analyses  

 Manuel de prélèvements-Formation du personnel 
préleveur 

Type de contenants 2 1 1 2 tube sec sans gel 

- [IO-LAB-PRE-DI-001] Manuel de 
prélèvement/catalogue des analyses  
- [IO-BCA-SIC-MO-010] Faire une 
correction d'enregistrement (CDE)  

catalogue des analyses sur intranet, 
autre type de tube utilisable 

Nature et volume de 
l’échantillon 1 2 1 2 sérum 

- [IO-LAB-PRE-DI-001] Manuel de 
prélèvement/catalogue des analyses  
- [IO-LAB-PRE-PRO-003] Procédure 
de réception des échantillons  
- [IO-LAB-PRE-DI-002] Non-
conformités pré-analytiques et 
conduite à tenir  

catalogue des analyses sur intranet 

Maitrise des risques du dosage de la thyroglobuline sur le KRYPTOR COMPACT PLUS (1/4) 



 

47 
≤ 2 Risque acceptable, l'action n'est pas nécessaire 

de 3 à 8 Risque indésirable, l'action est souhaitable 
≥ 9 Risque inacceptable, l'action est urgente 

 

Délai et température 
avant traitement 
analytique 

2 2 1 4 délais d'acheminement 
au laboratoire 

- [IO-LAB-PRE-DI-001] Manuel de 
prélèvement/catalogue des analyses  
- [IO-LAB-PRE-PRO-003] Procédure 
de réception des échantillons  
- [IO-LAB-PRE-DI-002] Non-
conformités pré-analytiques et 
conduite à tenir  

catalogue des analyses sur intranet, 
date et heure de prélèvement exigé, 

émargement des coursiers lors du dépôt 

Prétraitement : 
centrifugation, … 1 1 1 1 

durée, température et 
vitesse de 

centrifugation 

- [IO-BCA-PRE-MO-003] Règles de 
prétraitement des échantillons  
- [IO-BCA-PRE-DX-001] Synthèse 
pour une standardisation des 
conditions de centrifugation 

recommandations du fournisseur de tubes (cf. 
Kalilab)  

maintenances des centrifugeuses effectuées et 
tracées dans Kalilab Procédures de prétraitement 
des prélèvements attestés par le personnel dans 

Kalilab 

Interférences 2 1 1 2 
examen visuel du tube  

(hémolyse, ictère, 
lactescence) 

- [IO-LAB-PRE-PRO-003] Procédure 
de réception des échantillons 

données bibliographiques, 
fiches techniques, 

documents d'information attestés dans Kalilab 

Matériel (Equipements et Réactifs) 

Qualité de l’eau 1 3 2 6   
- [IO-BCA-GMR-FM-006] 
Maintenance station eau Elga® - 
Cobas® 

maintenances des stations d'eau effectuées et 
tracées dans Kalilab (résistivité, cht résine, ...)  

(IO-BCA-GMR-FM-006) 

Surveillance des 
dérives 

1 3 2 6 dégradation de la 
fidélité intermédiaire 

- [IO-BCA-ANA-DI-011-V03] CQ 
Kryptor reconstitutions et Aliquots  
- [IO-BCA-ANA-MO-021] Gestion 
quotidienne du CIQ  
- [IO-BCA-ANA-MO-064] 
Etablissement des moyennes, écart-
types et CV% des CIQ et suivi des 
performances des CIQ 
- [IO-BCA-ANA-FM-040] Formulaire 
de mise en place d'un CIQ et suivi 
reciblage 

1/ rapports mensuels du CIQ-CIL 
 2/ maintenances préventives et curatives 

effectuées et tracées dans Kalilab 

Contamination 
Prélèvement 
échantillon/réactif 

2 3 3 2 
 Volume minimum 

d'échantillon géré par 
l'automate 

- [IO-BCA-ANA-DI-012] Validation 
technique de l'analyseur KRYPTOR® 

 Dilution des marqueurs /  
(IO-BCA-ANA-DI-012) 

Maitrise des risques du dosage de la thyroglobuline sur le KRYPTOR COMPACT PLUS (2/4) Maitrise des risques du dosage de la thyroglobuline sur le KRYPTOR COMPACT PLUS (2/4) 
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≤ 2 Risque acceptable, l'action n'est pas nécessaire 

de 3 à 8 Risque indésirable, l'action est souhaitable 
≥ 9 Risque inacceptable, l'action est urgente 

 

Informatique 
embarquée 1 2 3 6 erreur de transmission - [IO-LAB-SIC-PRO-002] Procédure 

de maîtrise du système d'information 

vérification des transferts de données  
(chgt de version, paramétrage,…) 

selon la procédure IO-LAB-SIC-PRO-002  

Conservation et 
conditions d’utilisation 

1 3 1 2 

A bord: température et 
conservation (date de 
péremption, durée de 
vie à bord gérées par 

l'automate).  

- [IO-BCA-GMR-MO-002] Gestion 
d'une alarme température (Logiciel 
SIRIUS) 
- [IO-BCA-GMR-PRO-001] Gestion de 
la métrologie des équipements 
- [IO-BCA-POS-DI-005] Stabilité des 
différents paramètres en biochimie   

température des enceintes et température 
d'ambiance tracées dans Sirius 

Gestion des stocks 1 2 1 2 rupture de stock, 
réactif à péremption 

- [IO-LAB-GMR-PRO-003] Procédure 
de gestion des réactifs Inventaire mensuel 

Reconstitution des 
réactifs, étalons, 
contrôles 

1 3 2 6 

erreur de 
reconstitution  

(main 
d'œuvre/matériel) 

Exigences / manuel d'utilisation du 
fournisseur 

Habilitation du personnel  
Etalonnage des pipettes critiques tracées dans 

Kalilab 

Méthode 

Limites de la méthode  
(détection, 
quantification, 
linéarité, interférences, 
…) 

1 2 2 4 

Non prise en compte 
de 

 caractéristiques 
techniques 

  

Vérification semestrielle des fiches techniques par 
les référents documentaires, courrier d'information 
du fournisseur indexé dans Kalilab avec attestation 

de lecture du personnel 

Causes d’incertitude 
de mesure 1 3 1 3 Variation analytique, 

biais, … 
- [IO-LAB-VAL-PRO-007] Procédure 
des incertitudes de mesure  

Suivi de l'incertitude de mesure  
par le calcul du LTCV annuel et de l'incertitude 

élargie 
fournis par l'organisme ProBioQual 

 

 

 

Maitrise des risques du dosage de la thyroglobuline sur le KRYPTOR COMPACT PLUS (3/4) 
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≤ 2 Risque acceptable, l'action n'est pas nécessaire 

de 3 à 8 Risque indésirable, l'action est souhaitable 
≥ 9 Risque inacceptable, l'action est urgente 

 

Main d'œuvre (Personnel) 

Compétence et maintien 
de compétence du 
personnel 

1 3 2 6 Mauvais suivi 
des procédures 

- [IO-LAB-PER-PRO-002] Procédure 
d'habilitation et de gestion des 
compétences 
- [ IO-LAB-PER-DI-001] Note 
d'information sur l'habilitation du 
personnel médical et la traçabilité des 
formations continue 
- [IO-BCA-GMR-DX-078] Manuel 
utilisateur BRAHMS KRYPTOR  
- [IO-BCA-ANA-MO-170-V02] 
Utilisation en routine Kryptor Compact 
Plus  
-[IO-BCA-ANA-DI-129-V01] 
Particularités pour le dosage de la 
Thyroglobuline (hTg sensitives)-kryptor 
compact plus   

habilitations du personnel, Plan de formation 
suivi des attestations de lecture de procédures 

dans Kalilab 

Milieu  

Conditions de 
conservation des 
échantillons (t°, …) 

1 2 2 4 
Altération de 

certains 
paramètres 

- [IO-BCA-GMR-MO-002] Gestion 
d'une alarme température (Logiciel 
SIRIUS) 
- [IO-BCA-GMR-PRO-001] Gestion de 
la métrologie des équipements 
- [IO-BCA-POS-DI-005] Stabilité des 
différents paramètres en biochimie   

données bibliographiques, recommandations du 
fournisseur 

Conditions de 
conservation et 
d’utilisation des réactifs 
(t°, …) 

1 3 1 3 
Erreur de dosage  
par anomalie de 

conservation 

- [IO-BCA-GMR-MO-002] Gestion 
d'une alarme température (Logiciel 
SIRIUS) 
- [IO-BCA-GMR-PRO-001] Gestion de 
la métrologie des équipements 

1/ fiches techniques 
2/ suivi des T° Sirius (enceintes, ambiance,..) 

Exigences 
environnementales pour 
le matériel ou 
l’opérateur 

1 3 1 3 erreur de dosage 

- [IO-BCA-GMR-MO-002] Gestion 
d'une alarme température (Logiciel 
SIRIUS) 
- [IO-BCA-GMR-PRO-001] Gestion de 
la métrologie des équipements 

1/ fiches techniques 
2/ suivi des T° Sirius (enceintes, ambiance,..) 

Maitrise des risques du dosage de la thyroglobuline sur le KRYPTOR COMPACT PLUS (4/4) 
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Résultats automate des essais de répétabilité  
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Résultats automate des essais de fidélité intermédiaire (1/2) 
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Résultats automate des essais de fidélité intermédiaire (2/2) 
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Résultats mois de Septembre des EEQ thyroglobuline (1/3) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

APR 
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Résultats mois de Septembre des EEQ thyroglobuline (2/3) 

 

 

 

APR 
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Résultats mois de Septembre des EEQ thyroglobuline (3/3) 

APR 
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Résultats de comparaison entre le KRYPTOR COMPACT PLUS et le  
Cobas e602 pour le dosage de la thyroglobuline 

 

No de 
patient 

Méthode testée 
KRYPTOR  Xi (ng/mL) 

Méthode 
précédente 

Cobas yi (ng/mL) 
Différence Xi-yi Ratio yi/Xi 

1 0,166 0,05 0,116 0,301205 
2 0,1362 0,06 0,0762 0,440529 
3 0,1189 0,08 0,0389 0,672834 
4 0,1936 0,1 0,0936 0,516529 
5 0,208 0,1 0,108 0,480769 
6 0,2048 0,13 0,0748 0,634766 
7 0,1634 0,1 0,0634 0,611995 
8 0,1434 0,09 0,0534 0,627615 
9 0,0921 0,05 0,0421 0,542888 

10 0,1743 0,15 0,0243 0,860585 
11 0,2004 0,16 0,0404 0,798403 
12 0,3062 0,23 0,0762 0,751143 
13 0,3145 0,26 0,0545 0,826709 
14 0,6886 1,06 -0,3714 1,539355 
15 0,9023 2,19 -1,2877 2,427131 
16 1,099 2,61 -1,511 2,374886 
17 2,154 3,49 -1,336 1,620241 
18 1,329 4,22 -2,891 3,17532 
19 4,618 8,11 -3,492 1,756172 
20 8,384 12,32 -3,936 1,469466 
21 12,74 23,23 -10,49 1,823391 
22 16,04 23,97 -7,93 1,494389 
23 20,34 35,39 -15,05 1,739921 
24 0,6943 1,08 -0,3857 1,555524 
25 0,8586 1,1 -0,2414 1,281155 
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Nouvelle Feuille de demande Institut Curie 
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Nouvelle Feuille de demande Amabroise Paré (APR) 
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Résultats automate du test de contamination inter- échantillon 
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IO-LAB-VAL-FM-003_V03 

Site 
concerné  

APR-Biochimie Génétique 
moléculaire 

Code de la 
portée BB1 

Intitulé de 
l’examen/métho
de 

Thyroglobuline B.R.A.H.M.S hTg 
sensitive KRYPTOR 

Fait-le  08/08/2017 Par : BENSAID Nassima 
Section ☒Santé Humaine (SH)                         ☐Laboratoire (LAB) 
   

Origine du 
besoin 

☒ Utilisateurs 
☐ LBM 
☐Référentiel, normes 

Nouvel examen sur le KRYPTOR COMPACT PLUS  

Type 
d’évolution 

☒Évolution de la liste détaillée des examens 
☐Évolution du champ de compétence du LBM (Extension) 

Motif de 
l’évolution SH_Nouvel examen/analyse 

 
  

SYNTHESE DE L’IMPACT DU CHANGEMENT 

 Éléments impactés Actions à mettre en place Responsable 
Echéanc

e 

Réalis
é 

(O/N) 

Milieu 

Locaux (surface, travaux…) Pas de travaux  / / / 
Organisation du laboratoire Pas de changement / / / 
Conditions 
environnementales (T°, 
aération, métrologie…) 

Pas de changement (pour 
les sondes et la pipette 
critique) 

/ / / 

Autre 
Emplacement prévu pour 
stockage réactifs et 
contrôles  

Cadre J-
M.Godet 06/02/17 O 

Matériel 

Équipements (achat, cahier 
des charges…) 

Anticipation des dépenses 
(réactif, CIQ et EEQ)  

Cadre J-
M.Godet 
/N.Bensaid 

03/02/17 O 

Informatique (logiciels, 
serveurs, connexions…) 

o Création de l’analyse sur le 
SGL 

o Test de connexion réalisé  
o Test de vérification 
(pérennité modifiée) 

o Paramétrage de  Kalilab 

JA. 
Alexandre 
S.Faina 

29/06/17
-
31/07/17 

O 

Consommables et réactifs Commande de réactifs, 
contrôles et calibrants  

Cadre J-
M.Godet  24/02/17 O 

Autre / / / / 

Matière 

Nature de l’échantillon sérum / / O 

Conditions de prélèvement Pas de changement / / / 

Conditions de transport Pas de changement / / / 

Supports de prescription 
(feuille de demande 
d’examen, catalogue des 
analyses, manuel de 
prélèvement…) 

o Feuilles de demande 
modifiées (APR, SPR et 
Curie)  

o Mise à jour du catalogue 
des analyses et manuel 
de prélèvement 

o Mise à jour de la liste 
des examens 
externalisés et du 
logiciel ORANE. 

o Mise à jour de la 
prescription connectée. 

JA. 
Alexandre, 
S.Faina, 
S.Ngo, 
N.Bensaid 

05/06/17
-
03/07/17 

O 

Autre / / / / 
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IO-LAB-VAL-FM-003_V03 

Main 
d’œuvre 

Effectif Pas de changement / / / 

Formation/Habilitation du 
personnel 

o Formation du référent et 
de 2 techniciennes par 
N.Bensaid 

o Formation des autres 
utilisateurs par réfèrent 
et des présentations 
orales (réunion de 
service)  

o  Attestation des 
nouveaux documents 
Kalilab 

o Modification de la fiche 
de poste technicien 

N.Bensaid 
S.Ngo 

02/02/17 
15/03/17 
28/06/17 
19/07/17  
 
03/07/17
-
07/08/17                                         

O 
 
 
 
 

O 

Information des utilisateurs 

o Personnel du laboratoire 
prévenu par les réunions 
de service 

o Service clinique prévenu 
par courrier et mail 
(cadres et médecins)  

N.Bensaid  
JA. 
Alexandre 
S.Ngo  

15/03/17 
28/06/17 
19/07/17  
 

 

Autre / / / / 

Méthode 

Validation/Vérification de la 
méthode 

Validation et comparaison 
avant mise en routine : Cf 
Kalilab : SH FORM 43 
VM-IOB-AQUANT-17-13 

S. 
Tocqueville, 
S. Urbain  
A.Fouquet  

16/03/17
-
07/05/17 

O 

Révision des documents et 
modes opératoires 

o Modification des 
documents pré 
analytique, analytique et 
post analytique 

o Rédaction de document 
pour la thyroglobuline : 
[IO-BCA-ANA-DI-129-
V01] Particularités pour 
le dosage de la 
Thyroglobuline (hTg 
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Commentaire Projet de mise en place du dosage de Thyroglobuline réalisé (cf projet Kalilab) et 
mise en service du dosage le 07/08/17. 



 

 

RESUME 

La thyroglobuline (Tg) est une glycoprotéine de haut poids moléculaire 

principalement localisée dans le follicule thyroïdien, lieu de synthèse et de stockage 

des hormones thyroïdiennes. Chez les patients porteurs de cancer différencié de la 

thyroïde (CDT) de souche folliculaire, le taux sérique de thyroglobuline devient 

indétectable après thyroïdectomie totale et traitement ablatif par iode 131. 

Dans le cadre de l’accréditation, la validation de méthode est une exigence 

forte de la norme NF EN ISO 15 189, permettant une bonne connaissance des 

performances et des limites de la méthode utilisée. Ce mémoire présente la 

méthodologie et les résultats obtenus lors de la vérification de la nouvelle méthode 

du dosage de la thyroglobuline, hTg sensitive sur le B.R.A.H.M.S KRYPTOR 

COMPACT PLUS, mise en place par notre laboratoire de Biochimie, Toxicologie, 

Hormonologie et Génétique Moléculaire du CHU Ambroise Paré. 

Pour cela une vérification des performances a été effectuée, par des essais sur 

site et par une vérification bibliographique. Les essais de comparaison avec 

l’ancienne méthode de dosage ELICIA sur Roche Cobas e602 effectué par le 

laboratoire de biologie hormonale et métabolique du CHU Cochin ont révélé des 

différences liées particulièrement à l’hétérogénéité moléculaire de la thyroglobuline. 

Cette hétérogénéité produit des réponses différentes suivant les anticorps employés 

conduisant à une variabilité des résultats de Tg d’une trousse à une autre. 

Les cliniciens ont été informés de ces différences de résultats de thyroglobuline 

et il a été convenu avec ces derniers de maintenir des dosages en double pendant 

un an afin de permettre un meilleur suivi des patients atteint de cancer différencié de 

la thyroïde. 

 

Mots clés : Thyroglobuline, cancer différencié de la thyroïde, accréditation, NF EN 

ISO 15 189, vérification de méthode. 

 


