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Résumé

La biologie médicale est une activité médicale qui se déroule sur 3 phases : pré-analytique,
analytique et post-analytique. Elle a pour objectif d’analyser et d’interpréter les résultats
d’examens effectués sur des matieres biologiques produits par 1’organisme en vue de
connaitre 1’origine physiopathologique d’une maladie.

En France, une ordonnance d'application est parue le 13 janvier 2010 pour obliger les
Laboratoires d’analyses médicales a étre accrédités en 1ISO 15189 sur au moins 50 % des
examens avant 2016 (80 % en 2018 et 100% en 2020).

Cette mémoire présente les méthodologies d’accompagnement d’un laboratoire d’analyses
médicales multi-sites dans sa démarche d’accréditation. Elle représente également les résultats
atteints et un retour d’expérience des actions mises en place.

Mots clés : Laboratoires d’analyses médicales, Accréditation, ISO 15 189

Abstract

Medical biology is a medical activity that occurs on 3 phases: pre-analytical, analytical and
post-analytical. It aims to analyze and interpret the results of tests on biological materials
produced by the body in order to know the origin of disease pathophysiology.
In France, an order was issued in January 13, 2010 to require medical laboratories to be
accredited to ISO 15189 at least 50% of the examinations before 2016 (80% in 2018 and
100% in 2020).

This paper presents the methodologies adopted to accompany a multi-site medical laboratory
in its accreditation process. It also represents the achieved results and feedback from the
actions implemented.

Keywords: Medical laboratories, accreditation, ISO 15189
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Abréviation

UTC : Université de Technologie de Compiégne

QPO : Master qualité et performance dans les organisations

LBM : laboratoires d’analyses médicales

COFRAC : Comit¢ Francais d’accréditation

NQ : Non-conformite

GBEA : Guide de Bonne Exécution des Analyses

SMQ : Systeme de Management de la Qualité

RAI : Recherche d’agglutinines irrégulieres
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Introduction

La polyvalence est un critére primordial pour la réussite d’un ingénieur genéraliste mais
cela n’est pas du tout évident. Je suis un ingénieur en génie industriel, j’ai travaillé sur divers
domaines : aéronautique, cablage, pharmaceutique, recherche et développement en gestion de
flux. J’ai rejoint le Master Qualité et Performance dans les organisations de ’'UTC pour
enrichir mes connaissances dans le domaine de la qualité. La formation fournie a été
extrémement beénéfique et elle touche la qualité dans tous les secteurs et domaines.

La spécialisation dans un domaine permet de garantir une meilleure performance et une
efficacité optimale. C’est pour cela que j’aie choisi d’exploiter le domaine de la qualité dans
les laboratoires d’analyses médicales. En effet, la qualité dans les LBM est différente de celle
dans I’industrie et I’exigence de la qualité en LBM est une notion récente. Durant des cours
du Master, on a eu une idée sur la nouvelle loi qui concerne les laboratoires et qui les obligent
d’étre accrédités en ISO 15189 pour continuer a exercer ses activités. Cependant, cette
formation théorique doit étre complétée par une formation pratique pour assurer 1’efficacité
du qualiticien en accompagnant le laboratoire dans sa démarche d’accréditation.

Intéresse par le domaine de santé, j’ai choisi de réaliser un stage en LBM qui m’a
particulierement intéressé et j’ai décidé aujourd’hui de continuer dans cette voie de conseil et
accompagnement des laboratoires des analyses médicales dans leurs démarches
d’accréditation en ISO 15 189 et le maintien de I’accréditation une fois obtenue.

L’ordonnance d’application parue le 13 janvier 2010 (Ordonnance n°2010-49 relative a
la biologie médicale), a rendu obligatoire 1’accréditation des laboratoires d’analyse
biomédicale sur I’ensemble des activités qu’ils réalisent au plus tard le 1 er Novembre 2016,
On peut citer I'Article L6221-1 qui indique :"Un laboratoire de biologie médicale ne peut
réaliser d'examen de biologie médicale sans accréditation. L'accréditation porte sur les trois
phases (...) de I'ensemble des examens de biologie médicale réalisés par le laboratoire".
L'accréditation sera délivrée par le comité frangais d’accréditation COFRAC, selon la Norme
ISO 15189. Cette norme évolue et la derniére version est apparue en 2012.

La majorité des LBM est organisée selon les exigences du Guide de Bonne exécution des
Analyses (le GBEA) mais on trouve aussi des laboratoires qui ont déja mis en place un
systeme de management basé sur des modeéles normatifs volontaires (ISO 9001, 1ISO 17025,
Bio Qualité). L’effort a fournir pour obtenir l'accréditation 1ISO 15189 est important en temps
et moyen financier. Pour autant, le projet est a la portée de toute équipe volontaire.

Tous les LBM qui souhaitent continuer a exercer leurs activités ont dii envoyer la preuve
d'entrée dans la démarche d’accréditation en 2013. Tout LBM doit accréditer en 1SO 15189
au moins 50 % des examens qu’il réalise avant 1 Novembre 2016, 80% en 2018 et la totalité
des examens avant 2020.
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Les eléments les plus sensibles a gérer par les LBM sont absolument les dossiers de validation
des méthodes car ils demandent un engagement notable de la direction et des techniciens du
LBM.

Les LBM ne sont pas lancés tous seuls dans cette démarche mais les fournisseurs de matériels
fournissent un effort considérable pour garantir la validation de leurs méthodes. L’obligation
de I’accréditation a généré des nouvelles fonctions au sein des LBM : Les ingénieurs
qualiticiens, des biologistes et des techniciens référant de qualité.
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Chapitre 1 : Contexte

1. L’accréditation en ISO 15189

L’accréditation d'apres ISO/CEIl 17000/17011 est définie comme étant la procedure selon
laguelle un organisme tierce partie faisant autorité fournit une reconnaissance formelle de la
compétence d'une personne ou d'un organisme a réaliser des activités specifiées d'évaluation
de la conformité.

ISO 15189 est une norme internationale publiée par 1’ISO en 2012 qui spécifie les exigences
de qualité et de compétence propres aux laboratoires de biologie médicale.

Avant la mise en place de la norme ISO 15 189, les LBM voulant volontairement établir une
démarche d’accréditation ont dii passer par la norme ISO/CEN 17025. ISO 15189 est donc
une norme dérivée du ISO/CEN 17025 qui est une version plus générale et concerne tous les
laboratoires d'analyses et d'essais. Le systtme de management de la qualité des laboratoires
accrédités 15189 est fondé sur la norme 1SO 9001:2008.

Partout dans le monde, on observe un intérét croissant des professionnels de laboratoire pour
I'obtention de 1’accréditation pour leurs services. Bien que certains puissent voir cela comme
un avantage commercial, I'équivalent d'un "label de concepteur”, le principal avantage de
travailler a lI'accréditation est de permettre une gestion plus efficace du laboratoire. En France,
le COFRAC accrédite sur demande les laboratoires d'analyses de biologie médicale. Cette
accréditation est une reconnaissance des compétences techniques. A partir de 2013, tout
laboratoire, public ou privé, doit démontrer gu'il a entrepris une démarche d'accréditation et
en 2016, tous les laboratoires public ou privé de France devront étre accrédités 1ISO 15189 sur
au moins 50 % des examens (80 % en 2018 et 100% en 2020). Par ailleurs, depuis 2011, un
laboratoire de biologie médicale qui souhaiterait ouvrir ses portes ne pourra pas invoquer de
délai et devra étre accrédité a I'ouverture.

La version de décembre 2012 constitue une révision technique de la version précédente
(2007). Elle est plus pragmatique et les exigences plus explicites. Elle est beaucoup plus
simple et plus compréhensible que la précédente.

Elle integre egalement 2 concepts novateurs qui sont l'approche processus (exigence
importante de I'ISO 9001) et la gestion des risques. Enfin, la gestion des systemes
d'information n'est plus une annexe informative mais bien une exigence a laquelle il faut
dorénavant se conformer. La norme ISO 15189 version 2007 reste en vigueur jusqu'en
novembre 2015, au-dela de cette échéance, les laboratoires devront faire évoluer leur systeme
de management de la qualité.

Université de Technologie
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Organisation et Mangementde la qualité

- Management des
ressources
- Personnel
- Equipements,
systéme d’information
et matériels

Evaluation, suivi et
ameélioration continue

Processus Pré-analytique

Exigences Demande Processus Analytique Rapporter  Satisfaction

Processus Post-analytique

Figure 1:Un systéme de management de la qualité basé sur les processus pour les laboratoires médicaux

Le modele de la figure 1 peut étre décrit de deux facons différentes. Tout d'abord, I'utilisateur
a des exigences qui sont formulées en consultation avec la direction du laboratoire (la
demande) et le laboratoire répond en effectuant le processus pré-analytique, analytique et
post-analytique et puis il produit un rapport pour l'utilisateur. Selon que leurs exigences ont
été respectées ou non, les utilisateurs peuvent étre deéfinis comme «satisfaits» ou
«insatisfaits».

Le second point de vue est que la direction du laboratoire crée un systéeme de qualité
(Organisation et systeme de gestion de la qualité) et utilise les ressources, le personnel,
I'équipement, etc (gestion des ressources) pour mener & bien les 3 processus pour satisfaire
aux exigences de Il'utilisateur. Tous les aspects du systeme de qualité sont évalués
continuellement et les améliorations sont convenablement apportées. Les activités
d'évaluation et d'amélioration continue comprennent, par exemple, I'évaluation des besoins et
des exigences, la vérification interne des processus d'examen et 1’évaluation de la
participation a des programmes d'évaluation externe de la qualité.

2. Analyse du contexte

L'ordonnance du 13 janvier 2010 contraint les 5 800 laboratoires francais a étre accrédités
selon la norme de qualité 1SO 15189. Un processus long et onéreux qui a été a généré d'un
regroupement d’établissements. Plus de la moitié d'entre eux commencent a disparaitre au
profit de structures plus grandes, adossées a de vastes plates-formes d'analyse, gage de qualité
et d'économies d'échelle.

Université de Technologie
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Le groupement des LBM est la structure la plus adaptée par les LBM pour faire face aux
changements et dépenses générés par 1’obligation de I’accréditation en ISO 15189. Certains
groupements ont choisi de réserver des sites aux prélevements avec un seul plateau technique
centralisé alors d’autres groupements ont partagés les techniques sur tous les sites tout en
assurant le transport des échantillons entre sites et le prélevement dans les différents sites
(plateau technique éclaté).

La figure 2 présente 1I’environnement d’un groupement de LBM et les acteurs du domaine.

Ministére de Patient Prescripteurs

Sl - Banques /

assurances

Groupement de LBM Autres

Site A Site C organismes
Site B Site D

Fournisseurs Sous-traitants

Figure 2: L'environnement d'un LBM

L’environnement interne du groupement de LBM est constitué par le personnel des sites. Le
nombre de collaborateurs dépend de la taille de la structure mais on retrouve forcément des
biologistes responsables, des techniciens, des infirmiéeres et des secrétaires médicales. La
direction peut déléguer certaines fonctions de comptabilité, de transport et de la qualité a
d’autres structures (Comptables, boite de consulting, société de transport) mais on peut
retrouver des groupements qui ont intégré ces fonctions dans leurs structures.

Le patient est évidemment un acteur principal dans le processus mais on retrouve également
les prescripteurs qui apparaissent avant la phase pré-analytique et a la phase post-analytique.
Les banques et les assurances et cabinet comptables interviennent dans la gestion financiere
des LBM et I’agence régionale de santé (Ministére de la santé) dans la procédure
réglementaire. On retrouve également les mutuelles et la sécurité sociale qui paient les LBM.
Le COFRAC a rejoint I’environnement des LBM étant donné qu’il constitue une étape
obligatoire pour acquérir ’accréditation.

Les fournisseurs et les sous-traitants sont les acteurs influant sur les activités des LBM et leurs
services constituent le flux d’entrée et le support des activités des LBM.

10
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3. L’accompagnement des LBM dans la démarche de I'accréditation

3.1. Contexte et objectif du stage

<« Uutc
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Suite au besoin d’un accompagnement quotidien, la direction du groupement a contacté
I’UTC pour présenter une offre de stage de fin d’¢étude aux étudiants du Master Qualité. Le
stage consiste a accompagner le groupement dans la démarche d’accréditation et d’assurer
I’harmonisation entre les différents sites. De plus, le groupement a entamé la validation des
méthodes biologiques et donc la mission du stagiaire sera de préparer les dossiers de
validation, de former le personnel sur la démarche qualité, de suivre les non-conformités et

interagir face aux exigences de la norme 1SO 15189.

Afin de mieux identifier et expliciter la problématique, j’ai établi une planification dynamique

stratégique PDS du projet :

PDS : Expliciter le Sens Participants : Mohamed ZTAT
AnZI[IDEI' et structurer son
action

Réf :PDS_2014
Date : Fev 2014 Lieu : Paris

6) Concurrence / Contexte :
Autres LBM accrédités ou en démarche
d‘accréditations

4) Un besoin particulier de la "Partie” :

Réussir 3) Attentes générales de la "Partie” :
le stage Avancer sur la démarche d’accréditation

5) Livrables pour satisfaire le besoin de la
"Partie" : Personnel formé, revue de
direction, Systeme performant

11) Résultats ou Livrables

mesures ou escompteés :
2) Parties, Publics,

Clients concernés :
# Directs :Etudiant, LBM

e Indirects : UTC 1) Entité de Service :

Figure 3: PDS du projet

7) Missions / Vision / Valeurs
Satisfaction des parties prenantes

Avancement sur la gestion des NQ, gestion de stock, revue de direction,
Management d’équipe, motivation persennel, Validation des méthodes

Actions

guotidiennes

8) Priorités choisies :

1 :Motivation du personnel

2 : Validation des méthodes
3: Amélioration continue

9) Analyse Situation :

sForces : Formation UTC bien

reputé / Accompagnement
par consultant auditeur
COFRAC

* Améliorations : Formation

fournisseur, personnel

conscient du chalenge
10) Objectifs
mesurables

1 : 3 Dossier de
validation

2 : Personnel formeé

Groupement de LBM

La PDS a permis d’identifier les objectifs du projet. Cependant, on ne peut pas nier les risques
qui menacent la réussite du projet. Pour identifier les opportunités et les menaces présentes

dans I'environnement, j’ai mené une analyse SWOT :

11
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* Formation Ingénieur généraliste
* Formation master qualité UTC
* Direction motivée et consciente des
enjeux

* Non adaptation au domaine de la
biologie
+ Démotivationdu personnel
* Apparition de nouvelleslois
* Duréede stage insuffisante

Figure 4: Analyse SWOT

niversité de Technologie
Compiegne

Il est bien clair que la mission est compliquée et la charge de travail est intense mais ce qui
encourage c’est la réussite de plusieurs anciens du Master avec un profil semblable dans leurs
stages d’accompagnement des LBM dans la démarche d’accréditation.
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Chapitre 2 : Méthodes

L’objectif du stage est d’accompagner les LBM dans les différentes phases du processus
d’accréditation en ISO 15189. Nous exposons dans ce chapitre les différents outils et
méthodes qualité qu’on a utilisés pour assurer 1’amélioration des sous-processus.

Durant le stage, je suis intervenu dans les sous-processus qui apparaissent dans la norme 1SO
15189. Deés le début du stage, j’ai identifié les sous-processus et j’ai identifié le besoin relatif :

1.

Au niveau de la gestion de stock : mise en place de la gestion de stock a travers de
code a barre, définition des critéres d’évaluation des fournisseurs.

Au niveau de validation des méthodes : la constitution des dossiers de validation de
méthode planifiés durant la période de stage.

Au niveau de gestion la métrologie : I’identification des matériels critiques et la
sélection des fournisseurs et prestataires metrologique.

Au niveau de I’amélioration continue : le traitement des non-conformités et la mise en
place des actions d’amélioration continue, suivi des indicateurs qualité

Au niveau du management du personnel : la formation du personnel sur les notions de
la qualit¢ et la démarche d’accréditation, motivation le personnel pour agir
efficacement dans la stratégie d’accréditation.

Au niveau de [I’informatique: 1’exploitation des fonctionnalités du systeme
d’information récemment acquis et la formation du personnel sur certaines fonctions.
Au niveau d’audit : assurer des audits internes, former le personnel qui sera audité sur
le concept et l'utilit¢ de 1’audit interne afin de garantir leur implication dans la
démarche.

Le systeme d’information et de gestion du LBM Kalilab

Le groupement a acquis un logiciel de gestion du laboratoire (SGL) nommeé KaliSil complété
par un logiciel de gestion de la qualité KaliLab de la société Netika.

KaliSil et KaliLab constituent un systeme complet de gestion de laboratoire simple,
comprehensible et efficace. Ils interviennent dans des différents stade du processus.

Accueil et pré-analytique

* Gestion des patients, cartes vitales,...
 Admissions clinique, prescriptions connectees

* Préleveur identifié avec code a barres

* Colisage avec métrologie, délais de stabilisation

13
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« Catalogues laboratoires spécialisés connectés
* Archivage et anonymisation

Technique

« Connexions pré-analytiques, concentrateurs, automates, serothéques, ...
» Liaisons correspondants : Hprim’Net, Image, Clinique, ...

Gestion de stock

» Gestion des fournisseurs
» Gestion des produits

Validation et facturation

« Validation biologique multi-écrans avec intégration des données Qualité (lot réactif,
maintenance, ...)

» Statistiques d’épidémiologie, suivi colisage, chiffre d’affaires

» Gestion de la facturation

Validation des méthodes

« Suivi de la validation des méthodes

L’importance du logiciel réside dans son intégration des besoins des LBM en termes de
respect des exigences de la norme 1SO 15189.

La familiarisation a 'utilisation du logiciel était la premiere étape a assurer dés le début de
stage. Le groupement a exploité la partie SGL du logiciel mais le personnel n’a pas vraiment
tout pris en main. KaliLab présente nombreuses fonctionnalités qui sont extrémement utiles
mais encore inexploitées.

La base documentaire inclut des instructions d’utilisation du logiciel mais il en manque
plusieurs qui seront rédigées au fur et & mesure.

2. La gestion de stock et des fournisseurs

La gestion de ce sous-processus a été assurée suivant un processus d’amélioration continue
SPDC (Study, Plan, Do, Check). Le concept de cette méthode permet d’assurer le suivi et
I’amélioration continue tout en suivant la veille normative et les exigences réglementaires. Un
changement de méthode de travail doit tenir compte les contraintes temporaires et
comportementales. Le groupement collabore avec quelques dizaines de fournisseurs. La
relation avec chaque fournisseur est totalement spécifique compte tenu du type de contrat, du
criticité du fournisseur, des produits commandés et de plusieurs autres facteurs.

14



LBM

Bl @ 4L

UTC Master QPO 2013/2014

Le principe de la méthode SPDC peut étre résumé a travers le tableau ci-dessous :

Etudier les exigences de la norme et
S : Study déterminer les modalités d’assurance de ces
exigences.
P : Plan Planifier la mise en place progressive des
actions correctives étudiées
D: Do Réaliser, mettre en ceuvre ce qui a été planifié
C : Check Controler et suivre ce qui a €té mis en place

S : La norme ISO 15189 impose des reglements bien précis sur la gestion de stock et la

gestion de fournisseurs : Le laboratoire doit sélectionner et approuver les fournisseurs en
fonction de leur capacité a fournir des services externes, matériels, réactifs et consommables
conformément aux exigences du laboratoire. Il doit également surveiller la performance des
fournisseurs pour garantir que les services ou matériels achetés répondent en permanence aux
critéres mentionnés.

Le laboratoire doit établir un systéme de gestion du stock des réactifs et consommables. Le
systeme de gestion des stocks doit distinguer les réactifs et consommables non inspectés et
non acceptables de ceux qui ont été acceptés pour utilisation.

Tout nouveau lot de fabrication ou une nouvelle expédition doit étre vérifiée en termes de
performance avant leur utilisation.

P:Le logiciel de gestion dd la qualité KaliLab présente un module de gestion de stock qui
n’est pas encore exploité. Pour le rendre opérationnel, on s’est basé sur -cette

séquence schématisé par la méthode QQOQC

o= UtC‘

Université de Technologie
Compiegne

Qui Quoi Ou Quand Comment
Etablir la liste des
.. fournisseurs et saisie Exploitation des
Stagiaire . . - Fev 2014 P
informatique sur bons de commandes
KaliLab
- Etablir criteres Recherche et
Stagiaire + ) . o .
d’évaluation des - Fev 2014 exploitation avis des
consultant ) .
Fournisseurs parties prenantes
Exploitation des
. Etablir et saisir tous les . bons de commandes
Stagiaire . , KaliLab Mars 2014

produits commandeés et accompagnement

techniciens

Paramétrage du logiciel
Stagiaire + our asg,]surer ur?e Contact des
g . P . . KaliLab Mars 2014 fournisseurs (suivi
Fournisseurs gestion de stock a .
.. Netika)
travers le logiciel
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Stagiaire + Test et paramétrage des Faire des essais sur
Responsable » P \g KaliLab Avril 2014 des commandes a
étiquettes code a barre
stock blanc
Mise en place de la Formation du
Stagiaire + gestion de stock a KaliLab / . personnel sur la
. R Avril 2014 i
techniciens travers des codes a Stock gestion du stock par
barre codes a barre
.. . Saisie de NQ sur
. Saisir des NQ générés ] ) )
Techniciens Q_g KaliLab - KaliLab et lier avec
par les fournisseurs
la commande
Traitement des NQ
Traitement des NQ et . ) fin du mois et
Responsable , . Q . Fin du mois et ), )
; évaluation des KaliLab , I’évaluation des
gestion de stock . fin de I’année . .
fournisseurs fournisseurs en fin
de I’année

D : cette étape consiste a assurer les actions planifiées tout en assurant un retro-planning.

Pour une meilleure organisation, la configuration a été faite fournisseur par fournisseur
(collecte des informations, saisie des informations, saisie des informations relatives a chaque
produit, Paramétrages du logiciel, formation du personnel)

C : Cette étape consiste a suivre les actions mises en place, le traitement des NQ constatés,

et d’établir des plans d’action correctives.

Pour I’évaluation des fournisseurs, on a eu recours a des travaux de recherches pour
déterminer les criteres adéquats :
Les criteres d’évaluation varient selon le type de fournisseur. Un coefficient de pondération
est accordé a chaque critére :

Fournisseurs de réactifs et consommables Fournisseurs de services

Critéres d’évaluation Coefficient Critéres d’évaluation Coefficient
Prix 2 Prix 2
Livraison 2 Systeme de la qualité 1

Qualité des produits 2 Formation et support 1

Systeme de la qualité 1 technique

SAV 1 Conformité de la prestation 2
Formation et support 1 de service

technique

La détermination des poids de critéres a été assurée a travers une étude d’avis des différentes

parties prenantes.
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Le formulaire d’évaluation est renseigné chaque année pour chaque fournisseur « critique »
par le réferent qualité du site ou le biologiste responsable du site. Une note entre 0 et 5 est
attribuée pour chaque critere (O:Inacceptable (Trop de défaillances) 1:insatisfaisant (Des
défaillances notables) 3:Acceptables (Pouvant encore s'améliorer) 5:Satisfaisant (Conforme
aux attentes). Ces notes sont ensuite multipliées par le coefficient correspondant a chaque
critere puis additionnées pour avoir un score.

Le biologiste responsable du site valide chaque grille d’évaluation renseignée et indique sur la
grille en conclusion si le fournisseur est conservé ou si une action est engagee envers le
fournisseur.

3. Lavalidation des méthodes

La validation des méthodes est le processus cceur de 1’accréditation. Pour simplifier la tache,
le COFRAC a mis a la disposition des LBM des documents SH REF (documents de
références), des SH GTA (Guide technique d’accréditation) et des SH Form (Formulaires).
Ces documents présentent les exigences de la norme dans une formulation plus simple. La
prise en compte des documents lors de la préparation a 1’accréditation est primordiale.

La vérification des méthodes est un processus d’amélioration continue qu’on schématise selon
cette figure :

ination du contenu du dossier selon
a valider est qualitative ou
* Conclure sur l'avis d’apti

méthode adoptée technique, du matériel et
* Suivre les méthodes tude bibliographique)
cal hie - Définition des

de de vérification de

* Evaluation desrisq
* Evaluation des perf
méthode — expériment
* Traitement des donnée
résultats

urces nécessaires pour
e la méthode (Réactif,
vre)

ation nécessaire d’aupres

Figure 5: Processus de validation d'une méthode

En biologie, on distingue deux types de méthodes : Méthode quantitative (un résultat chiffré
est rendu aux patients) et méthode qualitative (un commentaire positif ou négatif qui est rendu
aux patients). Selon le type de la méthode, le LBM adopte sa méthodologie de travail.
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Méthode quantitative
Parameétres a vérifier et/ou a connaitre Bibliographie Vérification sur site
Spécificité analytique Oui Non
Fidélité (répétabilité et fidélité intermédiaire) Oui Oui
Justesse (approche de la) Oui Oui, dés que possible
Si nécessaire pour les
Intervalle de mesure oui technigues avec une
Limite de détection, de quantification, linéarité zone étendue de valeurs
possibles
Incertitudes / Facteurs de variabilité Oui Oui
— . . . . . Oui, pour les parametres
Contamination entre échantillons (s’il y a lieu) Oui P . P
sensibles
Stabilité des réactifs (aprés ouverture, embarqués) Oui Non
r?t.erfe.rences' (!lpemle, hémoglobine plasmatique, Oui Si besoin
bilirubine, médicaments)
Intervalle de référence Oui Oui, dés que possible
Comparaison avec une méthode de référence Oui Non
Comparaison avec une méthode déja utilisée au S - .
P . J Oui (si existe) Oui (si possible)
laboratoire
Meéthode qualitative
Paramétres a vérifier et/ou a connaitre Bibliographie Vérification sur site
Spécificité analytique Oui Non
Sensibilité diagnostique Oui Non
Contamination entre échantillons (s’il y a lieu) Oui Oui
Stabilité des réactifs Oui Non
Robustesse Oui Non
Comparaison avec méthode de référence Oui Non
Comparaison avec méthode déja utilisée au laboratoire Oui (si existe) Oui (si possible)
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3.1. Présentation de la technique

Cette partie consiste a présenter le paramétre qui va étre validé dans la premiere page du
document SH-FORM-43 ou 44. Les informations utiles pour la présentation sont disponibles
dans les documents du fournisseur, et en particulier, dans la notice technique sur réactif.

3.2.  Vérification bibliographique et définition des limites acceptables

11 s’agit dans cette partie de récupérer toute les informations concernant les performances de
la méthode, ces limites a partir des données fournisseurs et données scientifiques.

Les informations sont renseignées dans la partie « vérification bibliographique » du dossier de
validation de méthode.

La définition des limites acceptables du laboratoire se fait par le biologiste responsable en
s’appuyant sur les besoins propres du laboratoire au regard de la pertinence clinique attendue
et sur les recommandations des sociétés savantes ou des pratiques de 1’état de I’art, le
biologiste définit les limites d’acceptabilité.

Deux sociétés savantes sont reconnues dans ce domaine qui sont SFBC et RICOS. On peut
noter que ce n’est pas évident de retrouver des informations de ces sociétés pour tous les
parametres.

3.3. Maitrise des risques - Méthode des 5M

Dans cette partie, le laboratoire détermine les facteurs susceptibles de modifier sensiblement
les résultats d’un examen. Ensuite, il évalue les risques et indique les moyens mis en place
pour contrer toute erreur au cours de la réalisation de la méthode d’analyse.

Dans chaque dossier de validation de méthode, chaque LBM doit mener une étude des risques
qui pourrait agir sur la qualité des résultats de la méthode. L’onglet Maitrise des risques du
document SH Form est déja structuré intuitivement sur la méthode 5 M comme le montre la
figure suivante.
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DES R 0

Données d'entrée Points critiques & maitriser Modalités de maitrise

Type d'échantillon primaire
(urine, sang), Type de récipient (tubes, ...), Additifs :

Prétraitement de I'échantillon
(centrifugation, dilution, ...) :

Main d'ceuvre (habilitation du personnel) :
Préciser les références des procédures et
enregistrements.

c
(ex : Température, organisation des locaux, éclairage,...) :

Référence du réactif (référence fournisseur, version) :

Matériau de références (témoins) :

Equipements :

Exigences métrologiques™

(définir les paramétres critiques)
Exigences informatiques* spécifiques

= itern & rensei grer si nécessaire

Figure 6: Onglet Maitrise des risques du SH Form

Le LBM est libre de choisir la méthode par laquelle il détermine la maitrise des risques. Dans
notre cas, on a suggeré et mené une réunion de Brainstorming qui a regroupée tous les
techniciens du LBM et puis les propositions ont été raffinées pour arriver a une étude
approfondie des risques. On a eu ensuite recours aux différents documents internes et externes
qui permettaient de maitriser ces risques. C’était une occasion pour les techniciens pour se
familiariser a I'utilisation des documents qualité et une justification de I’utilit¢ de ces
documents.

3.4. Evaluation des performances de la méthode - expérimentations sur site

a. Evaluation de la répétabilité :

Cet essai permet d’atteindre la meilleure performance possible en termes de fidélité dans les
conditions opératoires du laboratoire. 1l est réalisé sur au moins deux niveaux avec si possible
un proche de la zone décisionnelle (choisir 2 niveaux qui seront également utilisés pour
I’évaluation de la justesse et le calcul des incertitudes de mesure) :

e Sauf argumentation pertinente (cout des analyses, durée, etc...), 30 mesures seront
réalisées sur un méme échantillon dans un intervalle de temps le plus court possible et
dans des conditions identiques: méme opérateur, méme lot de réactifs, méme
instrument, méme étalonnage.

. Evaluer la moyenne, 1’écart-type de répétabilité, Sr, et le CVr associé :
1 2 _ S
S, =.|—=>.(x, —X)’ CV, (%) = —x100
p-17 m
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o Comparer les résultats obtenus aux limites d’acceptabilité définies par le laboratoire

Ce calcul est répété pour chacune des matrices (sérum, urine, LCR,...) soumises a analyse ou
sur des échantillons de contréle de qualité interne (CIQ).

Pour un méme analyseur, ce calcul doit étre effectué pour chaque analyte.

b. Evaluation de la fidélité intermédiaire (= reproductibilité intra-laboratoire) :

Cet essai consiste a effectuer I’analyse d’'un méme échantillon en faisant varier les conditions
opératoires. Les résultats des CIQ seront exploités (2 niveaux au minimum). L’essai est
réalisé au cours de séries successives, en général 1 a 2 par jour. Dans la mesure du possible et
pour une meilleure représentativité, la fidélité intermediaire sera établie sur au moins 15 jours
et avec 30 déterminations (soit 60 valeurs).

e Les modalités de calcul sont identiques a ceux de la répétabilité :

1 _
Sk :\/EZ(Xi _X)2 CVy (%)zsiX]'oo
1 m

e Comparer les résultats obtenus aux limites d’acceptabilité définies par le laboratoire
(Fournisseur, SFBC, Ricos, etc...)

c. Evaluation de la justesse :

L’évaluation de la justesse (quantifiée par le Biais) nécessite la comparaison de la moyenne
de plusieurs dosages d’un échantillon a une valeur cible. Le biais pourra donc étre déterminé a
I’aide des résultats de I’externalisation des CIQ. En cas d’absence d’externalisation des CIQ,
I’inexactitude sera évaluée en exploitant les résultats d’EEQ.

o Calcul du biais a I’aide de I’externalisation des CIQ (en %) :
Biais (%) = MoyennelLalp Re pr(_)—VaIeurC|bIe><1OO
Valeur Cible
. Calcul de I’inexactitude a 1’aide d’un résultat d’EEQ :

ValeurLabo —Valeur Cible y
Valeur Cible

Inexactitu de (%) = 100

La valeur cible est la moyenne de 1’ensemble des participants si les seuils de décision pour le
parameétre concerné sont standardisés, sinon la valeur cible retenue sera la moyenne des
résultats obtenus par le groupe de pairs.

L’¢évaluation de I’inexactitude est d’autant plus pertinente que le nombre d’échantillons
d’EEQ est ¢levé.

e Comparer les résultats obtenus aux limites d’acceptabilité définies par le laboratoire
(Fournisseur, Ricos, SFBC...)
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d. Approche de Uestimation de lincertitude de mesure .

Pour calculer I’incertitude de mesure, on se base sur les résultats des EEQ ou CIQ ou par
combinaison des deux résultats tout en suivant les instructions inscrites dans le document SH
GTA 14

e. Evaluation de la contamination

Cet essai permet d’évaluer la contamination inter échantillons sur un systeme automatisé. I
sera réalisé sur I’ensemble des paramétres sensibles a cette influence. Cette étude est a répéter
en cas de doute sur le fonctionnement correct du systéme automatisé (en particulier le systéme
de lavage et/ou de décontamination)
e Aprés rincage de ’appareil, analyser successivement :

- Un échantillon éleveé 3 fois : H1,H2, H3, moyenne H

- Un échantillon bas 3 fois : B1, B2, B3

- Répéter le cycle n fois (n = 5 par exemple)

Cycle 1 Cycle 2 Cycle 5
Echantillon de H11 H21 H51
concentration H12 H22 H52
forte
H13 H23 H53
Echantillon de B11 B21 B51
faible B12 B22 B52
concentration
B13 B23 B53
D1 = D2 = D5 =
B11-B13 B21-B23 B51-B53
D = moyenne des Di
S(D) = Ecart type des différences

e Comparer le résultat obtenu aux limites d’acceptabilité définies par le laboratoire
(Fournisseur, limite de répétabilite,...)

Quelles limites acceptables ?

- 1ISO 5725-6 : pas de contamination significative si D < 2,8 S; niveau bas / \n

- Test t de Student : vérifier que D / S(D) <t (que I’on peut trouver dans la table de
Student)

e Ensuite calculer le taux de contamination (en %) :
mBl-mB3 y
mH —mB3

Contamination (%) = 100

e Le niveau de contamination doit étre proche de zéro ou entrainer des régles de
« repassage » argumentées. Il faut aussi comparer le résultat obtenu aux limites
d’acceptabilité définies par le laboratoire (Fournisseur, limite de répétabilité,...)
L’¢évaluation de la contamination inter-réactif peut étre nécessaire dans le cas d’analyseur ou
le systéeme de distribution est commun a tous les réactifs.
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f. Comparaison des méthodes
Cet essai permet de Vérifier la corrélation entre deux méthodes ou deux équipements sur un méme
paramétre. 1l sera étudié pour les paramétres pour lesquels le laboratoire possede deux appareils en
miroir ou un appareil de « back-up ». Il ne peut étre réalisé qu’une fois la vérification des critéres

TV

et justesse). Pour la faire, il faut :

e Sélectionner au moins 30 échantillons de patients couvrant de fagcon homogene
I’étendue du domaine physio-pathologique avec les deux méthodes.

e Analyser ces échantillons, frais de préférence, en simple par les deux méthodes et dans
un délai le plus court possible et relever les valeurs :

Xi : valeurs méthode X yi : valeurs méthode Y
o Calculer les différences di = xi — yi et les quotients gi = yi/Xi
o Tracer graphiquement di et gi en fonction de xi
o A I’aide des données bibliographiques et/ou fournisseurs, fixer des limites de

discordance, les reporter sur les graphiques

e Les limites acceptables sur les di pourront étre calculées par la formule suivante en
fonction des écart-types de fidélité intermédiaire des deux méthodes :

2 2
£ BxS Fia)+ (XS i)
e Identifier les échantillons discordants, rechercher les causes de discordance qui
subsistent apres veérification (aspect, fibrine, hémolyse, etc...).

En cas de différences significatives, le biologiste médical formalisera la conduite a tenir
(adaptation des valeurs de référence, information des cliniciens prescripteurs, utilisation
transitoire et documentée d’un facteur de correction, rejet de la méthode si ne correspond pas
au cahier des charges du laboratoire).

3.5. Mise en place de la validation des méthodes durant le stage

Dés le début de stage, je me suis familiarisé avec les notions des vérifications de méthode, j’ai
suivi le planning des validations des méthodes du groupement. Un rétro planning est créé pour
chaque méthode et un suivi continu est assurée jusqu’a la cloture du dossier.

4. Lagestion de la métrologie

D’aprés la SH REF 2, le LBM doit procéder par I’identification de ses équipements critiques
qui sont définis comme étant tous les équipements ayant une incidence significative sur
I’exactitude et la fiabilité des résultats, employes dans le cadre de la surveillance des
conditions de réalisation des examens. (Enceinte thermique, pipette, sonde de température,
étuve, centrifugeuse)

Dans un second lieu, Le laboratoire assure le raccordement métrologique de son matériel
« critique » pour les grandeurs jugées critiques pour la réalisation des examens cela veut dire
que le LBM identifie les grandeurs mesurées correspondantes a ses equipements.
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A la suite du raccordement métrologique, le laboratoire réalise la vérification metrologique
afin de s’assurer que ses exigences sont respectées.

Ex: Réfrigérateur = Température
Pipette = Volume
Centrifugeuse = Vitesse / température / temps

Le LBM doit identifier les exigences métrologiques associées tout en respectant les
obligations normatives en métrologie qu’on retrouve dans la NF EN 1SO 15189.

Ex: Pour le réfrigérateur la température moyenne demandée est de 5°C £3°C (3°C de
tolérance) ce qui fait qu’on doit assurer une température entre 2°C et 8°C dans les
réfrigérateurs.

Un étalonnage est un « état des lieux » de I’instrument de mesure (pipette, chronomeétre,...)
donc c’est un ensemble des opérations établissant, dans des conditions spécifiées, la relation
entre les valeurs de la grandeur indiquées et les valeurs correspondantes de la grandeur
réalisées par des étalons (Cofrac, horloge parlante).

Qui peut faire la métrologie dans un LBM?

La gestion de la métrologie doit étre pilotée par le LBM mais 1’¢talonnage et la cartographie
sont sous-traités a un prestataire externe accrédité ou a une unité dans le laboratoire qui sera
évaluée techniguement selon la norme NF EN ISO/CEI 17025 ou a une unité de métrologie
dans I’entreprise, en dehors du LBM, qui sera évalué selon la norme NF EN ISO/CEI 17025.

5. Gestion des ressources humaines

Les ressources humaines est I’une des unités de base pour la réussite de toute structure. Le
logiciel Kalilab permet d’assurer une bomme gestion des ressources humaines mais il n’est
pas encore exploité. Des actions d’amélioration du processus sont lancées suite a un audit de
gestion des ressources humaines qui visent a rentrer les formations et les qualifications du
personnel du groupement.

Une des exigences de la norme c’est d’assurer la formation au personnel, pour le faire, la
direction a mis en place un plan de formation externe et interne répondant aux besoins
spécifique de chacun des biologistes responsables, techniciens et secrétaires. En tant que
stagiaire qualiticien, j’ai animé des formations internes pour sensibiliser le personnel a la
démarche d’accréditation et a des notions de qualité qui n’étaient pas forcément bien
évidentes pour la majorité. D’autres formations sont également assurées pour présenter la
gestion du stock par code a barre, la saisie et le traitement des NQ ainsi que la préparation
pour les audits internes.

Les relations et la communication inter-laboratoire et inter-groupement sont une des clés de
réussite. Suite a un diagnostic de la situation actuelle et en suivant les exigences de la norme
ISO 15 189, j’ai mis en place des réunions qualité. Ces réunions mensuelles assez courtes
permettent de faire une mise a jour des actions d’amélioration mises en place, une
sensibilisation a la démarche qualité et son importance pour la réussite du LBM et la
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facilitation du processus d’accréditation. Les réunions évoluent d’une fois a une autre et leur
contenu devient de plus en plus dense et intéressant.

La communication inter-groupement n’est pas suffisamment établie bien que le groupement
date de 2012. Les gens travaillent plutot en mode silo. Ceci n’est pas du tout un probléme
specifique au LBM mais pratiquement omniprésent et présentent des problématiques. Dans
I’entreprise en silos les managers passent 20% de leur temps a chercher des informations et la
moitié des informations retournées n’a pas de valeur (étude Accenture sur 1000 managers).

Pour faire face a cette problématique, j’ai remonté a la direction une suggestion qui a éeté
validée lors de la revue de la direction et qui consiste a organiser une réunion festive chaque
année regroupant tout le personnel du LBM. Cette réunion sera tenue par roulement dans les
sites. Elle sera une occasion pour se connaitre, pour voir comment et ou travaillent les
collégues, pour voir les machines qui assurent les examens et discuter et partager des
moments amicaux ensemble. La suggestion a été trés bien appréciée et on attend les résultats.
(Réunion fixée apres la préparation de cette mémoire)

6. Gestion de I'amélioration continue

Le logiciel KaliLab présente un module de gestion des NQ. Ces dernieres peuvent étre reliees
a un dossier patient comme a une automate, a un personnel, a un fournisseur ou a un sous-
traitant. A la fin de chaque mois, le responsable qualité de chaque site est sensé valider toutes
les NQ. Lors du stage, on a commencé a traiter les NQ, a établir des statistiques selon les
problématiques détectées et de lancer des plans d’actions.

Chaque plan d’action est saisi sur KaliLab comme action préventive ou action corrective. Un
responsable est désigné et un suivi est assuré par le responsable qualiteé.

Lors de la revue de la direction, les plans d’actions sont évalués. Des indicateurs sont
introduits dans le tableau de bord mensuel qui prend en compte les exigences de la norme
(Délai de rendu de résultat,...)

Les suggestions d’amélioration sont également relevées lors des réunions qualité mises en
place ou a travers des fiches de demandes d’évolutions mises a la disposition du personnel. Le
personnel traite également les réclamations des patients et les enregistrent sur KaliLab.

Une enquéte de satisfaction est planifiée pour la fin de I’année suivant les exigences de la

norme.

7. Gestion de I'audit

Ayant suivant le module d’audit interne a ’'UTC, je suis chargé d’assurer mon premier audit
du systtme de management de la qualité. Aprés 1’étude de la partie du plan d’audit, j’ai
¢laboré¢ le plan d’audit ou j’ai défini les critéres et le champ.

J’ai élaboré une check liste qui m’a apparue la plus pratique (voir annexe). L’audit a été
supervisé par un auditeur COFRAC qui m’a donné 1’habilitation a assurer des audits internes.
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Chapitre 3 : Résultats

1. Evaluation générale

Pour évaluer les méthodes mises en place, j’ai eu recours a 1’outil d’autodiagnostic développé
lors du projet QPO 11 : Aider a la mise en place de I'ISO 15189 (Laboratoire d'Analyses
Biologiques et Médicales). Les biologistes responsables des sites sont invités a répondre aux
questions et une analyse du résultat de I’outil sont analysés afin de mettre en place un plan
d’action a assurer.

Le choix de la mise en place de ’outil d’autodiagnostic a ce stage a été bien prévu d’avance.
Au début du stage, le groupement était en phase de construction de la base documentaire et de
passage sur un nouveau systéme d’information et les informations n’étaient pas forcément
disponibles. J’ai donc décid¢ de faire une image de I’avancement a la fin du stage et détecter
les sous-processus a prioriser par des actions d’amélioration.

L’outil présente plutdt les exigences de la norme dans la version 2007. Comme amélioration,
un outil traitant la version 2012 sera mis en place.

Ci-dessus, un graphe radar qui permet d’évaluer la maitrise des sous-processus :

1.1 Orientation
4.6 Restitution des 10095 1.2
résultats Responsabilités

4.5 Validation des
résultats

1.3 Décision

(53]

4.4 Analyses A0 2.1 Mesu res

4.3 Tri des

échantillons 3.1 Documents

4.2 Prélévement 3.2 Achats

4.1 Accueil du

patient 3.3 Equipements

3.6 Partenariats 3.4 Locaux
3.5 Compéten ces

Figure 7: Graphe radar sur I'évaluation de la démarche d'accréditation

Comme on voit sur le graphe, la majorité des processus sont bien maitrisés sauf les processus
d’achat et de mesures. Ceci est attendu. Pour le processus achat, la base documentaire vient
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d’étre créée et elle n’est pas maitrisée par la totalité des sites. De plus, la gestion du stock par
cade a barre a été récemment mise en place et le personnel n’a pas encore tout introduit dans
la base du logiciel KaliLab.

D’autre part, la gestion de la métrologie n’est pas encore maitrisée. Les devis pour I’achat des
nouvelles enceintes thermiques sont en cours de discussion et la maitrise totale du processus
de la métrologie est échelonnée entre 2014 et 2015.

Grace a cette identification de maitrise de processus, un plan d’action sera discuté et un rétro-
planning va étre mis en place pour prioriser I’avancement sur ces sous-processus.

Le degré de maturité des processus est satisfaisant. 1l indique bien un avancement dans la
démarche d’accréditation dans plusieurs sous-processus. Ceci n’empéche pas de continuer a
améliorer et chercher la perfection.

2. Validation de méthode

Tout en suivant la démarche décrite dans le chapitre méthode, j’ai constitué¢ 12 dossiers de
validation de méthode dans le domaine de I’immunologie, hématologie, bactériologie. (Pour
des raisons de confidentialite, ces dossiers ne sont pas remis avec le rapport)

Ces dossiers sont validés biologiquement et seront déposés au COFRAC en début 2015.

3. Formation continue

La sensibilisation du personnel a la démarche qualité est un outil cl¢ dans la réussite d’un
projet d’accréditation. La direction m’a offert ’occasion d’assurer plus formation au
personnel (Techniciens et secrétaires) qui a permis d’allégir la notion d’accréditation chez un
personnel expérimenté mais qui a toujours fonctionné avec une méthode bien définie. Le
changement n’a pas été donc totalement évident et cela dépends de la personnalité de chacun.
La réussite du projet consiste a faire rapprocher les différents comportements vers un seul but
commun : ’accréditation de notre groupement.

4. Les réunions qualité

On a mis en place une nouvelle habitude dans le groupement qui consiste a réunir le personnel
sous un theme de la qualité. La réunion sert a comprendre les exigences de la norme et a
proposer des axes d’amélioration. On accepte mieux une amélioration venue d’une réunion
avec la participation de tous les concernés.

3. Enseignement tiré et perspectives

La lecon la plus importante a tirer du stage c’est I’importance de 1’engagement de la direction.
Cet engagement ne doit pas se limiter au niveau matériel mais impliquer 1’ensemble du
personnel dans la philosophie du changement et 1’amélioration continue. Les directions des
LBM ont travaillé depuis longtemps selon un rythme ben défini. La notion de qualité qui était
une démarche volontaire est devenue une composante obligatoire pour les continuités des
structures. Pour garantir la réussite, La direction doit bien définir les objectifs qu’elle va
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apporter I’accréditation pour convaincre toutes les parties prenantes du processus de
I’importance du challenge.

L’aboutissement du projet c’est mon embauche au sein de la structure pour assurer
I’accompagnement du groupement dans sa démarche d’accréditation. Dans un deuxieme lieu,
je suis intéressé d’introduire le Lean Management dans la gestion des laboratoires.
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Conclusion

A travers ce stage qui a eu pour mission d’accompagner la démarche d’accréditation en ISO
15189 d’un laboratoire multi-sites, j’ai pu consolider ma formation d’ingénieur généraliste.
J’ai pu également mettre en pratique les notions théoriques acquises tout au long du mon
parcours académique et particulierement a travers du Master qualité.

Parti avec peu d’information sur le secteur des LBM, mon intégration a été facilitée dans ce
domaine par le passage par la gestion du stock et du personnel qui sont plutot des services
communs a I’industrie. J’ai eu un soutien généreux des biologistes et de tout le personnel pour
me familiariser aux notions et termes biologiques.

Grace au stage, j’ai pu mettre en place un systéme de gestion de stock par code a barre qui est
applicable sur tous secteurs. J’ai également élaboré un nombre important de dossiers de
validations de méthode qui est une phase trés importante dans le processus d’accréditation. Je
me suis également intéressé au processus de la métrologie et j’ai négocié des contrats avec des
prestataires de métrologie. J’ai rédigé plusieurs documents qui sont remis dans la base
documentaire du groupement. J’ai assuré des audits internes pour différents services.

Le stage m’a donc permis de toucher plusieurs services et spécialités et c’est bien mon but dés
le départ de ne pas perdre la notion de polyvalence. Au contraire, le poste de qualiticien dans
un groupement de LBM nécessite bien un profil polyvalent et adaptable aux situations.

La mise en place de la norme ISO 15189 m’a également offert la possibilité et de maitriser la
mise en place de toute norme iso dans toutes structures. La décomposition des exigences de la
norme doit étre un travail similaire pour chaque norme. Et la réussite de la mise en place
dépend du mode et planning de gestion choisi.

Comme objectif, je souhaite intégrer les notions et la philosophie du Lean mangement dans le
secteur des laboratoires. Je me vois apte a mettre en place ce concept : zéro retard, zéro temps
perdu, zéro défaut, minimisation du temps de changement d’outil, réunion bréves mais utiles,
gestion des risques, ... Ce projet pourrait étre un travail de recherche dans le domaine de la
qualité dans les établissements de santé.

Mon projet professionnel est bien clair maintenant suite a mon embauche dans mon entreprise
du stage en temps partiel mais je serai également un responsable qualité dans un autre
établissement similaire et partenaire a notre groupement. Je me trouve bien avec la casquette
de consultant ou responsable qualité en établissement de santé et je souhaite continuer dans ce
domaine.
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Annexe 1 : Dossier de validation de I'’examen RAI

1. Recherche d'agglutinines irrégulieres (RAI)

C’est un examen d'immuno-hématologie permettant de mettre en évidence et d'identifier la
spécificité d'anticorps anti-érythrocytaires présents dans le serum d'un malade pour prévenir
un choc transfusionnel et ou chez une femme enceinte en vue de détecter une incompatibilité
foeto-maternelle.

Cet examen consiste a faire réagir un sérum (ou un plasma) inconnu sur un certain nombre de
globules rouges connus, c’est-a-dire dont les divers antigenes de groupe sanguin sont connus.
Cet ensemble de globules rouges constitue un panel.

Le sérum inconnu mis en présence de ces hématies provoquera une agglutination (parfois une
hémolyse) si un anticorps present dans le sérum se fixe sur I'antigene correspondant présent
sur I'nématie. Dans le cas contraire il n'y a pas d'agglutination.

Les premieres réactions d'agglutination, en faisant réagir simplement un sérum sur des
hématies non traitées, ont permis la découverte des groupes sanguins ABO. Cette technique
simple ne permet de mettre en évidence que des anticorps dits agglutinants, en regle des IgM,
anticorps naturels actifs a froid, a 4 °C ou a la température ambiante. C'est le cas des anticorps
du systeme ABO, des anti-M, anti-N, anti-P1, et rarement ou exceptionnellement d'autres
specificités qui peuvent toutes se voir.

2. Présentation de I’'automate AutoVue

L’examen RAI est assuré au sein de la société a travers 1’automate AutoVue Innova de
ORTHO.

" AUTOMUE.
L’automate s’appuie sur la technique d’agglutination en colonne (CAT) et sur I'utilisation des
cassettes ORTHO BioVue.

1. Chaque cassette se compose de 6 micro-colonnes contenant les réactifs ou diluants,
déja pré-distribués.
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2. Les hématies a tester sont distribuées dans la chambre de réaction, au-dessus de la

colonne.

3. Sous I’effet de la centrifugation, les hématies sont propulsées vers la couche de billes.
4. Les billes de verre agissent comme un filtre, piégeant vers le haut les hématies
agglutinées et permettant aux hématies non agglutinée de traverser la couche de billes.

3. Descriptif de la méthode
Ceci est un extrait du dossier de validation SH Form 44 de la méthode RAI :

cofrac Référence interne - D1-ENRO4-01
FICHE TYPE QUALITATIF - i
VERIFICATION (PORTEE A) memﬁ?ﬂwﬁ
DATE [MAPPLICATION ; 15045011
Nom du LEMMS :
Adresse CP. VILLE :

EXAMEN DE BIOLOGIE MEDICALE : Recherche d'agglutinines irméguliéres (RAI)

DESCRIPTION DE LA METHODE

| Anabyte/Mesurande - La recherche df anticons inéguliens dans ke sbnm
incioe dela ; Li recherche o aeticonps irnégullers cu recherche o aggiutinings imbpaliines. &4 un examen Simmung-himatologe

Prisigy e - permettant de mettre en dvdence ot didentifier la spécificité Tanticonps anti-érythrocytaines présents dans ke sénam
Cet exaemen consiste & faire péagir un sérum [ou un plasmal] Inconm sur un certain nombre de globules rouges dont
hes diivers antipbres de groupe singuin scet connus. Cet erdembile de plobules rouges constiiue un panel,

| Methode de e L érum inConra mis en prisence de oes hématies provoguera une agglutination |parfiols une hémolyse) siun
antioonps présent dans e sénam se fooe sur Fantigéne cormespondant présent sur Mhématie. Dars be cas contraine il n'y
- pas Fagghatination,

| M cpaigpe I Oy iican] Ons

Codage C.M.O) [ existe] :

4. Mise en ceuvre
La validation de la méthode doit étre réalisé conformément au document COFRAC SH-GTA-
04. La méthode appliqué est classée en porté A car il s’agit bien d’une méthode du fournisseur
Ortho. Cependant, le LBM n’applique pas parfaitement les recommandations du fournisseur
en termes de délai d’utilisation des réactifs et cela suite a la demande du méme fournisseur
qui justifie que ces réactifs sont stables plus que les 3 jours recommandés. Cela nous a donc
obligé de rajouter d’autres tests et a rendu la validation pratiquement en portée B.

Le fournisseur nous a fourni un guide de validation de méthode qu’on a suivi tout au long du
processus. Le réle du responsable qualité consiste au suivi du prés de toutes les manipulations
techniques ainsi que la mise a jour des données collectées et la préparation du document SH
Form 44 & transmettre au COFRAC.
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5. Maitrise des risques
Dans chaque dossier de validation de méthode, chaque LBM doit mener une étude des risques
qui pourrait agir sur la qualité¢ des résultats de la méthode. L onglet Maitrise des risques du
document SH Form 44 est déja structuré intuitivement sur la méthode 5 M comme le montre
la figure suivante.

MAITRISE DES RISQUES

Données d'entrée Points critiques & maitriser Modalités de maitrise

Type d'échantillon primaire
(urine, sang), Type de récipient (tubes, ...), Additifs :

Prétraitement de I'échantillon
(centrifugation, dilution, ...} :

Main d'ceuvre (habilitation du personnel) :
Préciser les références des procédures et
enregistrements.

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

Référence du réactif (référence fournisseur, version) :

Matériau de références (témoins) :

Equipements :

Exigences métrologiques*®

(définir les paramétres critiques)
Exigences informatiques* spécifiques

* item & renseigner si nécessaire

Le LBM est libre de choisir la méthode par laquelle on détermine la maitrise des risques.
Dans notre cas, on a suggéré et mené une réunion de Brainstorming qui a regroupée tous les
techniciens du LBM et puis les propositions ont été raffinées pour arriver a une étude
approfondie des risques. On a eu ensuite recours aux différents documents internes et externes
qui permettaient de maitriser ces risques. C’était une occasion pour les techniciens pour se
familiariser a I’utilisation des documents qualité et une justification de leurs utilités.

Une nouvelle conception de la fiche de maitrise des risques a été menée et jugée plus
signifiantes. Cette conception représente les risques selon les 3 phases du processus (Pré-
Analytique, Analytique et Post-analytique). D’autre part, on choisit de faire apparaitre les 5SM
proprement dites (Main d’ceuvre, Méthode, Milieu, Matiéres et Matériels).

Le tableau ci-dessus est extrait du SH form 44 le dossier de validation de la méthode de RAI
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MAITRISE DES RISQUES

Facteurs
d'influence (5M)

Données d'entrée

UTC Master QPO 2013/2014

o utc

Points critiques a
maitriser

Compiégne

Moyens de maitrise

Pré-Analytique

Main d'ceuvre:

Main d'ceuvre
(habilitation du
personnel) :

Préleveurs, biologistes,
techniciens: habilités et
diplémés

- C2 ENR 04 Manuel de prélévement

- Guide simplifié Innova

- Formation personnel chez Ortho (Fiche de formation ortho F213)
- G1 ENR 026 Plan de formation

- G1 PR 01 Procédure intégration et habilitation du personnel

- G1 PR 03 Procédure formation du personnel

Méthode
(prélevement et
pré traitement de
I'échantillon)

Prétraitement de
I'échantillon
(centrifugation, dilution,

)

- Aucune préparation
particuliere du patient
Si test différé, conserver
les échantillons entre 2°
et 8°

- Centrifugation 5
minutes a 900-1000 g

- C2 ENR 03 Fiches de transmission pour les domiciles

- C3 PR 03 Envoi, transport et réception des échantillons biologiques

- Gestion des équipements critiques (vérification de la vitesse de rotation ,du temps et
de la température des centrifugeuses par une société accréditée ; enceintes thermiques
controlées par des sondes de température étalonnées annuellement par une société
accréditée)

- B4 PR 01 Traitement des non-conformités

- B4 INS 01 Fiche d'instruction Enregistrement des non-conformités/ réclamations sur
Kalilab
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Additifs :
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- Pas de contrainte
horaire

- Echantillon de sang sur
anticoagulation

- Volume et nombre de
récipient de recueil
suffisants

- Respect du manuel de prélevement C2 ENR 04

- Les échantillons sont conservés dans enceintes thermiques entre 2 et 8°C controlés a
travers des sondes USB raccordé au SI.

- C2 ENR 04 Manuel de prélevement

- En cas de préléevement hémolysé, le résultat est mis sous réserve

Milieu
(conditions
ambiantes)

(ex : température
de transport, ...)

Conditions ambiantes
requises

(ex : Température,
organisation des locaux,
éclairage,...) :

- Températures des
locaux, des enceintes
thermiques relevées

- Conservation du
préléevement pour une
durée maximale de 3
jours et a une
température de 4°C

- C3 INS 03 Conservation pré-analytique des échantillons biologiques

- C3INS 06 Vérification et suivi des conditions de transport

-C3 PR 02 Pré traitement et conservation des échantillons

- C3INS 05 Qualification du matériel de transport

- C3 ENR 05 Rapport de qualification du matériel de transport

-C3 ENR 06 Formulaire de Tragabilité du controle de température de transport
- Nettoyage, des infections des surfaces

Matieres

Référence du réactif
(référence fournisseur,
version) :

Matériau de référence :

- Les casettes doivent
étre conservé a la
verticale entre 2 et 25
°C

-C2 ENR 04 Liste des interférences des médicaments et des aliments

-B4 PR0O1 Traitement des non conformités

- B4 INS 01 Fiche d'instruction Enregistrement des non-conformités/ réclamations sur
Kalilab

- K2 PR 01 Procédure achat et stockage des réactifs et des produits consommables

- Les cassettes sont conservés a la température ambiante verticalement

- Controle de réception
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métrologiques*
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centrifugeuses,
réfrigérateurs et sondes
thermiques ; Fidélité et
justesse de I'automate

Connexion par SIL

Le laboratoire assure une gestion des équipements critiques:

- La vérification de la vitesse de rotation de la centrifugeuse est assurée par un
prestataire extérieur. -
Enceintes thermiques cartographiées tous les 5 ans et raccordés au Sl et les sondes
étalonnées tous les ans (COFRAC), la température est surveillée

- Des tests de vérifications de la connexion SIL sont assurés

ANALYTIQUE

Main d’ceuvre
(habilitation du

Formation (diplome),

compétence et formation

Formation (dipléme),
compétence et
formation des

- G1 ENR 026 Plan de formation

- G1 PR 01 Procédure intégration et habilitation du personnel
- G1 PR 03 Procédure formation du personnel

- Guide simplifié Innova

PEnsenrEl) I e T techniciens habilités |- Formation personnel chez Ortho (Fiche de formation ortho F213)
- Fiches d'habilitation
. L’automate Autovue
M|I|.e.u est un appareil
(con_dltlons . s . monophasé, il se : ) o . .
ambiantes) Tension d'alimentation |~ o " o cute |- Document fournisseur: conformité branchement électriqgue F106

(ex : température,
organisation des
locaux, éclairage,

)

et phase en 220 ou
240V

Température ambiante
de I'automate

- Température
ambiante de
'automate (18 a

- Gestion des équipements critiques (vérification de la vitesse de rotation ,du
temps et de la température des centrifugeuses par une société accréditée ;
enceintes thermiques contrdlées par des sondes de température étalonnées
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30°C)

annuellement par une société accréditée)

Humidité

- Conditions humidités
de 20295 %

- Une climatisation est installée au laboratoire

Conditions de stockage
des prélevements et
délais d'analyses.

Conditions de
stockage des
prélévements (a 4°C)

- Aprés prélévement, les tubes sont directement mis dans la centrifugeuse.
L'analyse est effectuée directement apres la centrifugation si non les échantillons
sont remis dans une enceinte thermique a 4 °C. L'heure du prélévement est
notée dans le dossier informatique du patient et apparait sur le résultat

Conditions de stockage
des réactifs

Conditions de
stockage des réactifs:
réactifs mis a la
température ambiante
15 min minimum
avant utilisation

- les réactifs et contrdles sont sortis du réfrigérateur 15 a 20 min minimum avant
utilisation.
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Réfrigérateur et

Réfrigérateur et
thermometres de suivi

- Gestion des équipements critiques (vérification de la vitesse de rotation ,du
temps et de la température des centrifugeuses par une société accréditée ;

Matériel thermometres de suivi - Fidélité et justesse | enceintes thermiques contrdlées par des sondes de température étalonnées
de l'automate annuellement par une société accréditée)
- Connexion du SIL - Des tests de vérifications de la connexion SIL sont assuré
Eau distillée Eau distillée - Changée tous les 15 jours apres le rincage fluidique
Mesurande
(réactifs, . . : . - Changée tous les 15 jours apres le rincage fluidique et avoir toujours 1 bidon
TEATRUN Gl Solution saline Solution saline d’avance
référence,
caractéristiques

de I'échantillon...)

Réactifs (péremption,
reconstitution, stabilité)

Réactifs (péremption,
reconstitution,
stabilité)

- Les réactifs utilisés sont ceux préconisés par le fournisseur. Une attention
particuliére est réalisée a ne pas dépasser la date d'expiration grace a un suivi de
I'état de stock.

Post-analytique

Main d’ceuvre
(habilitation du
personnel)

Habilitation du personnel
(technicien et biologiste)

- Validation des
résultats

- Communication des
résultats

- Validation des résultats par le biologiste
- Maitrise de la transmission des résultats
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Calculs, arrondis, chiffres

- Validation des

- Validation des résultats sur ortho

Méthode . e us p - Validation des résultats sur le sil
significatifs résultats - Validation biologiste
Matériel R - liaison automate - Vérification de la connexion automate- SIL

laboratoire

avec SIL
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6. Evaluation de la performance de la méthode

6.1. Répétabilité
Les Controles de Qualité Internes sont analysés dix fois chacun au cours d'une méme journée
sur le méme automate avec un méme lot de chaque produit. (Fréquence recommandee par le
fournisseur).

Le test de répétabilité est assuré pour tester la qualité du systéme analytique et donner une
estimation de la dispersion entre des valeurs expérimentales obtenues dans les mémes
conditions analytiques.

<« utc

Université de Technologie
Compiégne

Ortho CQI 7

vValeurs Adéquation des mesures avec les valeurs théoriques

NP

Analyses

Codebarres theoriques | ¢ M2 M3 | Ma | ms | me | m7 | m8 | mo | mio0

1

QC708445882171 | RAI

ABScr ABScr ABScr ABScr | ABScr | ABScr | ABScr | ABScr | ABScr | ABScr | ABScr
POS POS POS POS | POS | POS | POS | POS | POS | POS | POS

2

QC208446811171 | RAI

ABScr ABScr ABScr ABScr | ABScr | ABScr | ABScr | ABScr | ABScr | ABScr | ABScr

Neg Neg Neg Neg Neg Neg Neg Neg Neg Neg Neg
o [cmmorsoin [ | e | e | e |ee e e e e e e e
4 | QC208443954171 | RAI T e | e e e e e
Date 28/02/2014
Operateur I.BRILLE

Les mesures pratiques sont coincidentes avec les valeurs théoriques et donc les résultats du
test de répétabilité sont conformes.

6.2. Reproductibilité
La reproductibilité exprime la précision inter-laboratoire. Elle permet d’estimer la variabilité
liée a I’environnement : personnel, température de fonctionnement, lots de réactifs, etc. En
pratique, dans un méme laboratoire, il sera réalisé une mesure par de multiples déterminations
(30 mesures pour notre méthode) d'un méme échantillon par des analystes dans des
conditions environnementales variables, et sur des jours différents.

Les Contrbles de Qualité Internes (OrthoConfidence WB) sont analysés chaque jour pendant
quatre semaines, ce qui correspond a la péremption respective de ces produits. Les opérateurs,
les conditions environnementales et les lots des réactifs et cassettes peuvent varier.

Les tests ont été réalisés et les résultats sont conformes.

6.3. Sensibilité diagnostique
La limite de détection des anticorps est mesurée en technique RAI par la réalisation de
gammes de dilutions d'une solution d'anti-D humain titrée.

Les Limite de détection RAI mesurée selon les documents fournisseur sont:

e seuil de la réglementation actuel: <20 ng/ml)
e seuil de la réglementation en projet: <10 ng/ml)
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Suite aux tests réalisés, on est arrivé jusqu’a 1.95 ng/ml pour ne plus détecter le anticorps
et donc on est largement loin des seuils de la réglementation actuel et en projet.
6.4. Contamination inter-échantillon
Intensités Intensités Conformité
. mesurées attendues
Echantillon puits | Puits | Puits
Puits 1 Puits 2 Puits 3 ul Ul Ul
1 2 3
Anti-D 4 4 0 4 4 0 Conforme
a1000 ng/ml 4 4 0 4 4 0 Conforme
4 4 4 0 Conforme
Mesure 1
Baul ™ 0 0 0 0 0 0 | conforme
physiologique
0 0 0 0 0 0 Conforme
0 0 0 0 0 0 Conforme
Anti-D 4 4 0 4 4 0 Conforme
a 1000 ng/ml 4 4 0 4 4 0 Conforme
4 4 0 4 4 0 Conforme
Mesure 2
Eau 0 0 0 0 0 0 | conforme
physiologique
0 0 0 0 0 0 Conforme
0 0 0 0 0 0 Conforme
Anti-D 4 4 0 4 4 0 Conforme
a 1000 ng/ml 4 4 0 4 4 0 Conforme
4 4 0 4 4 0 Conforme
Mesure 3
Eau 0 0 0 0 0 0 | conforme
physiologique
0 0 Conforme
0 0 0 0 0 0 Conforme
6.5. Evaluation de la Stabilité

Les réactifs hématies son utilisées a températures ambiante dans l'analyseur et sont
maintenues en suspension par des cycles réguliers de rotation du portoir de réactif. Pour une
efficacité optimale, le fournisseur recommande une utilisation des reéactifs hématies sur 3
périodes de 8 heures, espacées par des périodes de remise au réfrigérateur. Dans notre cas, on
les utilise pour sur 7 périodes de 8 heures donc on est obligé de réaliser ce test dispensable en

portée A pour justifier ce choix et démontrer la stabilité des réactifs.

Ce test comprend deux mesures de RAI par jour (au chargement et aprés 8 heures a
température ambiante) sur un échantillon d’Anti-D titré initialement & 10ng/ml. La période ou
la positivité de la réaction sera retrouvée validera I’utilisation du réactif dans les conditions

du laboratoire.

Le chargement des réactifs a bord est effectué vers 08HOO0 du matin, et la remise des réactifs
au réfrigérateur est effectuée vers 18H00, pour une consommation de un coffret tous les 7

jours.
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Le test de stabilité est réalisé sur une période de temps double de la durée d'utilisation
maximale d'un coffret de réactifs, soit 14 jours.

Le test de stabilité a été réalisé avec succes durant 14 jours et donc ce choix est bien justifie.

6.6. Conclusion
Les résultats sont conformes.
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Annexe 2 : Check list Audit SMQ

Références

Exigences

Ce qu'il faut chercher?

Criteres d'audit

Thémes, Sujet

Quelles sont les preuves sont obligatoires

4.1 Organisation

Conduite éthique

Quelles mesures avez-vous prises pour garantir la confidentialité des informations?

4.1 Organisation

Directeur du labo

Comment vous enregistrez les devoirs et les responsabilités du directeur du labo? (Fiche
fonction)

4.1 Organisation

Directeur du labo

Avez-vous mis en place un plan de continuité d'activités a appliquer en cas d'urgence ou en
cas ou les activités du LABM sont limités ou indisponibles?

4.1 Organisation

Délégation des
responsabilités

Est-ce que vous déléguez des responsabilités ? Sur quelle base vous vous étes basés pour
déléguer ces responsabilités?

4.1 Organisation

Responsabilités et
autorités

Avez-vous défini les responsabilités et les autorités, les documentés et les communiquer?
(Organigramme)

4.1 Organisation

Responsabilités et
autorités

Avez-vous nommé des responsables adjoints pour les fonctions clés?

4.1 Organisation

Engagement de la
direction

Comment vous montrez votre engagement pour la mise en ceuvre d'un systéme de
management de la qualité? Quels sont les moyens ou les outils?

(Communication au personnel, désignation responsable qualité, revue de direction, ..)

4.1 Organisation

Politique qualité

Quelle est votre politique qualité?
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4.1 Organisation

4.1 Organisation

4.1 Organisation

4.1 Organisation

4.1 Organisation

4.3 Maitrise des
documents

inter-labo

Documentation

Obijectifs qualité

Communication

Quels sont vos objectifs qualité? Comment vous avez planifié votre SMQ?

Comment vous transmettez les informations au personnel?

Enregistrement réunion

Vérifier les documents: Politique qualité
Objectif qualité

Manuel qualité

Planning rédaction des procédures

4.3 Maitrise des

Manuel qualité

Avez-vous informé sur |'utilisation et I'application du manuel qualité et des procédures?

documents

339&;' grljg e Documentation Avez-vous une procédure indiquant la modalité de gestion de la documentation?

4.3 Maitrise des . - A diti iSE T Ty ;
Documentation I_Est ’;:e que les éditions autorisées actuelles et leur diffusion sont identifi€es au moyen d’'une

documents liste~

4.3 Maitrise des Documentation La revue de la documentation est-elle assurée suivant une fréquence définis?

documents
Documentation modification apporté sur documents
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4. 8Traitement des
réclamations

4.8Traitement des
réclamations
4.8Traitement des
réclamations
4.8Traitement des
réclamations
4.8Traitement des
réclamations

_ Comment vous étudiez les causes d'une NQ potentielles?

Actions préventives |Avez-vous mis en place des actions préventives? Exemples

Enregistrement Comment vous gérez vos enregistrements? Exemples
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4.14 Evaluation des

. Audit interne menés? Suivi assuré?
audits

4.14 Evaluation des
audits

4.14 Evaluation des
audits
4.14 Evaluation des
audits
4.14 Evaluation des
audits
4.14 Evaluation des
audits

Procédure enquéte de satisfaction ? CR Dernieres enquétes réalisées ? (analyse faite,
actions engagées)
— Patients, Prescripteurs, IDE, LBM, Hopital, Personnel du LBM,....

Enquéte de
satisfaction
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