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CQ: Controle qualité

CQIl : Contréle Qualité Interne.

CEQ : Contréle externe de qualité

ISO : Organisation internationale de standardisation
GBEA : Guide de Bonne Exécution des Analyses
LABM : Laboratoire d’Analyse de Biologie Médical
SMQ : Systeme de management qualité

LDH : Lactate Déshydrogénase

LCR : Liquide Céphalo-rachidien.

CEQ : Contrble externe de qualité

CHU : Centre hospitalier Universitaire
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Tout laboratoire d’analyses médicales doit disposer d’un systéme d’assurance qualité. Ce
dernier est basé sur des procédures opératoires écrites qui décrivent les différentes étapes et
conditions d’exécution des diverses analyses biologiques.

Par ailleurs, tout systéme d’assurance qualité nécessite 1’utilisation de nombreux outils qui
permettront de vérifier le bon fonctionnement des appareils.

Le systéme d’assurance qualité doit étre permanant et se doit de prévoir une tragabilité des
contrdles effectues, sans laquelle il est difficile et parfois impossible de trouver une erreur
et/ou d’en analyser les causes, pour en éviter les répétitions.

Ainsi, la mise en place d’un systéme d’assurance qualité au laboratoire est indispensable pour
assurer une prise en charge de qualité des différents prélévements recue et permettre ainsi
acquerir la confiance des patients et des meédecins prescripteurs.

Notre travail vise a déterminer et suivre les étapes et les points essentiels d’assurance qualité
au sein de I’unité de Biochimie, du laboratoire centrale du CHU Hassan 11 de Fes.

Dans ce projet nous traiterons les chapitres suivants :

» Chapitrel : genéralités sur le laboratoire des analyses biochimiques
» Chapitre2 : le controle et I’assurance de qualité selon les 5SM
» Chapitre3 : les méthodes de validation de contréle de qualité



Chapitrel :Generalités



1. Laboratoire d’analyse biochimie

a. Définition
La biochimie médicale ou biochimie clinique

Un laboratoire d’analyse médicale est une structure au sein de laquelle sont effectués les
examens de biologie médicale. Un examen de biologie médicale est un acte médical qui
concourt a la prévention, au dépistage, au diagnostic ou a 1’évaluation du risque de survenue
d’états pathologiques .1l contribue également a la décision et a la prise en charge et la suivie
thérapeutiques du patient.

Le laboratoire peut étre hospitalier ou privé. C’est un structure ou les professionnels de la
sante (médecins biologistes, pharmaciens biologistes, techniciens de laboratoire , infirmiers
polyvalents...... )prélévent et analysent différents prélévement. Ces derniers sont
essentiellement sanguins ou urinaires mais peuvent concerner n’importe quel liquide
organique ou fluide corporel [1]

Laboratoire d’analyse biochimique du CHU Hassan Il de Fés fait partie laboratoire central
des analyses médicales. Ce dernier englobe d’autres laboratoires comme décrit dans le schéma
suivant :

laboratoire

centrale des
analyses
médicales

laboratoire de
laboratoire microbiologie laboratoire de

biochimie virologie et hématologie
immunosérologie

Figure 1: Présentation du laboratoire centrale du CHU

b. Matériels utilisés au laboratoire de biochimie

i Les équipements de base :

Les équipements de bases représentent I’ensemble des équipements communs a tous
les laboratoires quel que soit les activités pratiquées. Parmi les équipements de base
qu’on retrouve on peut citer :



e réfrigérateur ; banque de sang, congélateur -80°C, etc.

¢ Hotte et poste de sécurité microbiologique

e Centrifugeuse

o Matériel de paillasse (balances,micro pipettes, verrerie graduée ; etc.)
o Surveillance des enceintes thermo statées

S a

A g
Congélateur a plasma Centrifugeuse pipette

Eigure 2 : EQuipements de base

1. Les automates de biochimie

Ils sont historiquement divisés en deux types :

> les automates de chimie : permettent le détermination de nombreux paramétres
biochimiques (: urée, créatinine ; phosphatase alcaline (ALP) ; : calcium ;
phosphore.....)

» les automates d'immuno-analyse :dosage d’amylase ; Lipase et les

transaminases(ASAT, ALAT ...)

Ces automates permettent réalisent, ainsi, des réactions chimiques, enzymatiques ou
immunologiques (immuno-chimiques/enzymatiques) dans le but de déterminer la
concentration d’un composé chimique au sein d’un liquide biologique de I'organisme (sang,
urine, liquide de ponction....) Le fonctionnement de ces automates passe par 1’utilisation de
réactifs chimiques associés a des calibrations et des contréles fréquents. [2] .

Figure 3: L’automate de biochimie (Architect C800)
Spectrometrie

La plupart de matériels utilisés au laboratoire fonctionnent selon le principe de
spectrophotométrie (la loi de Beer-Lambert) au but de déterminer la concentration
d’échantillon étudié:




La spectrophotométrie est une méthode d'analyse qui permet de déterminer I'absorbance
d'une substance chimique en solution, c'est-a-dire sa capacité a absorber la lumiere qui la
traverse.

L'absorbance d'une substance chimique dépend de la nature et de la concentration de cette
substance ainsi que de la longueur d'onde a laquelle on 1’étudie.

La spectrophotométrie pour déterminer une concentration

La loi de Beer-Lambert nous apprend que I'absorbance est proportionnelle a la concentration
d'une solution ce qui nous permet de tracer la courbe d’étalonnage. Une mesure de
I'absorbance peut donc permettre de remonter a la concentration d'une solution.

0.6

03
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Figure 4:1a courbe d’étalonnage

111,  Chromatographie en phase liguide haute performance (HPLC)

Les techniques de chromatographie liquide haute performance (HPLC) sont utilisées pour les
dosages de I’hémoglobine A2, d’HbAlc et d’Hb F, avec la possibilité de mis en évidence de
différents variants [3].

L’HPLC permet la séparation ou la purification d’un ou plusieurs composés d’une mélange en
vue leur identification ou quantification Le mélange est introduit dans la phase mobile liquide
(éluant). Suivant la nature des molécules, elles interagissent plus ou moins avec la phase
stationnaire dans un tube appelé colonne chromatographique. La phase mobile poussée par
une pompe sous haute pression, parcourt le systeme chromatographique. Le mélange a
analyser est injecté puis transporté au travers du systéme chromatographique. Les composés
en solution se répartissent alors suivant leur affinité entre la phase mobile et la phase
stationnaire. En sortie de colonne grace a un détecteur approprié les différents solutés sont
caractérisés par un pic. L'ensemble des pics enregistrés est appelé chromatogramme.


https://www.futura-sciences.com/sciences/dossiers/chimie-detox-dangers-produits-chimiques-notre-quotidien-535/page/2/
https://www.futura-sciences.com/sciences/definitions/physique-lumiere-326/
https://www.futura-sciences.com/sciences/definitions/physique-longueur-onde-4575/

A. Principe :

Le principe de chromatographie & haute performance est basé sur les échanges des ions pour
la séparation automatique des hémoglobines normales et anormales et la détermination
précisede I’hémoglobines Alc,F et A2 dans les échantillons de sang total ,a I’intervenir de

deux phase [4]:

Phase stationnaire : se compose d'un préfiltre et une colonne analytique garnie d’une résine
échangeuse d'ions (un polymére hydrophile d'un copolymére méthacrylate ester).

Phase mobile : ou I’éluant se compose de 4 réactifs : ELUENT 80A, ELUENT 80B,
ELUENT 80CYV et la solution de lavage hémolyse 80H.

B. Compositions / informations sur les composants

Tableau 1: les réactifs d’Automate ARKRAY ADAMS Alc HA-8180V (HPLC)

les composants la nature chimique | Formule Concentration
ELUENT 80A -Perchlorate de sodium | - NaClO4 -<1,0
- De l'azide de sodium | - NaN3 -<0,1
ELUENT 80B -Perchlorate de sodium | - NaClO4 -<3,0
- De l'azide de sodium - NaN3 -<0,1
-Phosphate - - -<2,0
ELUENT 80C -Perchlorate de sodium | - NaClO4 -<3,0
- De l'azide de sodium - NaN3 -<0,1
-Phosphate - - -<2,0
la solution de -Polyéthyléne glycol -(C2H40)nC14H220 | -<0.1
lavage hémolyse éther p-octylphénylique | - NaN3 =<0,02
80H - De l'azide de sodium
[5]
_am— 3 B -l-*l

B

5
L

3

odbemyy .

TR

Figure 5 : Pappareillage de chromatographie en phase liquide a haute
performance(HPLC) (Automate ARKRAY ADAMS Alc HA-8180V)




C. FEonctionnement :

L'appareil est calibré avec deux calibrateurs (basse et haute concentration). La calibration
peut étre réalisée apres mise sous tension, mais n'est pas nécessaire aprés une mise en veille.
Le résultat rapporté est dérivé du rapport HbAlc / HbA totale, ajustée pour I'étalonnage et
exprimé dans les deux unités IFCC (pas de décimales) et NGSP (une décimale). L'instrument
possede deux modes de fonctionnement, le mode rapide (durée 48 secondes ; sans détection
de variants) et le mode variant (durée 90 secondes ; avec détection de variants).

D. Echantillons & controle :
Les echantillons de patients sont ceux regus au laboratoire pour la demande de détermination
de ’'HbAlc. Le sang est prélevé sur tube vacutainer EDTA de 5 ml (BD réf : 367862).

Pour les réactifs de controle 2 niveaux de concentrations ont étés utilisés : ADAMS «
ExtendSURE »TM level 1 et level 2 Réf: HB710SBAr /Lot: 7031

-Le niveau normal a en moyenne (HbAlc =5,5%) ;

- le niveau haut ou pathologie (HbAlc = 10,7%)

c. Les analyses effectuées

i. Analyses biochimigues sanguines :

Ce sont des analyses de sang qui mesurent la quantité de certaines substances chimiques dans
un prélévement sanguin. Elles permettent d’évaluer la qualité de fonctionnement de certains
organes et aussi de détecter des anomalies. Les analyses biochimiques sanguines peuvent
aussi étre appelées profil chimique. Il y a de nombreux types d’analyses biochimiques
sanguines. Elles mesurent des substances chimiques dont les enzymes, les électrolytes, les
graisses (lipides), les hormones, les sucres, les protéines, les vitamines et les minéraux. Il
arrive souvent que plusieurs substances chimiques soient regroupées et mesurées en méme
temps.

On peut avoir recours a différentes analyses pour mesurer différents parametre biochimique
tels que:

Le bilan électrolytique : mesure le sodium Na, le potassium K, le chlorure Cl, le magnésium
Mg, et le bicarbonate

Exploration de la fonction rénale : (aussi appelés profil rénal) urémie ; créatinemie

Exploration de la fonction hépatique : dosage de 1’alanine aminotransférase (ALT), la
phosphatase alcaline (PA), I’aspartate aminotransférase (AST), la bilirubine, 1’albumine et les
protéines totales.

Exploration du métabolisme phosphocalcique: phosphore ; calcium
Bilan martial: fer sérique, transferring, ferritine ...

Dosage de la glycémie , de protéine. [6]


https://www.cancer.ca/fr-ca/cancer-information/diagnosis-and-treatment/tests-and-procedures/blood-chemistry-tests/?region=qc
https://www.cancer.ca/fr-ca/cancer-information/diagnosis-and-treatment/tests-and-procedures/blood-chemistry-tests/?region=qc
https://www.cancer.ca/fr-ca/cancer-information/diagnosis-and-treatment/tests-and-procedures/blood-chemistry-tests/?region=qc
https://www.cancer.ca/fr-ca/cancer-information/diagnosis-and-treatment/tests-and-procedures/blood-chemistry-tests/?region=qc

Tableau 2:Analyses réalisés sur les Automates Architect C8000 ; test sanguin

1- Acide urigue 17- CRP (Protéine C réactive) 33- Lactate déshydrogénase (L D H)
2- Albuminémie 18- capacité latente de fixation de fer 34- LDL-Cholestérol
(UIBC)
3- Amylase 19- Facteur rhumatoide 35- Lipase
4- ASLO 20- Fer sérique * 36- Lipoprotéine A 1{ApoAl)
5- Alpha-1-Antitrypsine 21- Ferri tine* 37- Lipoprotéine B (ApoB)
6- Bilirubine Directe 22- Glycémie 38- Magnésium Plasmatique
7- Bilirubine Totale 23- Gamma glutamyl transférase (GG T) | 39- Phosphatases Alcalines
8- B-2-microglobuline 24- GOT 40- Phosphore minéral
9- Calcium 25- GPT 41- Pré albumine
10- Chlore 26- Haptoglobine 42- Protéines totales
11- Cholestérol Total 27- Hémoglobine glycosylée (HbAlc)** | 43- Potassium
12- Complément 3 (C3) | 28- H D L-Cholestérol 44- Réserve Alcaline
13- Complément 4 (C4) | 29-Immunoglobuline G (IgG ) 45- Sodium
14-CPK 30- Immunoglobuline M (IgM ) 46- Triglycérides
15- CPK-MB 31- Immunoglobuline A (IgA) 47- Transferrine
16- Créatinine 32- Lactate 48- Urée

Tous les prélevements sont réalisés sur tube hépariné (tube vert)
* le prélévement sur tube sec (tube rouge)

**e prélevement est réalisé sur tube EDTA ( tube move)

ii.  Analyses biochimiques urinaire

[7]

Les analyses de prélévement urinaires( ou analyse d’urine) est 1’étude biologique des urines

d’une personne. Elle vient conforter I’hypothése diagnostic établi par le médecine a partir de

divers symptomes par exemple le dosage urinaire de la beta hCG permet de diagnostiquer une

grossesse et la présence de glucose a seuil élevé dans les urines orientera vers une glycosurie

qui peut étre apparenté a une hyperglycémie ou un probléme rénal [8]

Tableau 3 : Analyses réalisés sur les Automates Architect C8000 urinaire

49- Acide Urique 54- Magnésium 59- Sodium
50- Amylase 55- Micro albumine 60- Glucose
51- Calcium 56- Phosphore minéral 61- Urée
52- Chlore 57- Potassium

53- Créatinine

58- Protéines

Les prélevements urinaires sont de 24 heures avec diurése obligatoirement mentionnée

[7]
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Tableau 4: Analyses réalisés sur les Automates Architect C8000, tests dans le LCR

62-Chlore 63-Protéine
64-Glucose 65-1gG
66-Lactate

2. Assurance et Controle de qualité

a) Deéfinition :
L’assurance qualité : ¢’est ’ensemble des actions préétablies et systématiques nécessaires,
pour donner la confiance appropriée, en ce qu’un produit ou service satisfera aux exigences
données relatives a la qualité.
L’expression contrdle de qualité quant a elle désigne un ensemble de mesures qui permettent
de vérifier I’exactitude et la précision des analyses de laboratoire et ce pour une technique
reconnue et avec des limites bien définies.

Le but de ce contrdle est de vérifier et d’assurer la qualité des résultats des examens de
laboratoire, de détecter les erreurs susceptibles de survenir et surtout d’apporter les mesures
correctives qui s’imposent, il permet aussi de vérifier le fonctionnement des appareils ainsi
que la précision et I’exactitude d’une technique. On peut distinguer entre deux types de
contréle de qualité :

Le controle de qualité externe(CQE) : Elle correspond a I’ensemble des moyens permettant
a un observateur extérieur de comparer de maniére rétrospective et objective les résultats
fournis par des laboratoires différents.

Le contrdle de qualité interne (CQI) : Il correspond a 1’ensemble des mesures prises par le
personnel d’un laboratoire pour évaluer de maniére permanente la fiabilité du travail qu’ils
effectuent [9].

b) La démarche de controle de qualité au sein d’un laboratoire de
biochimie (les normes 1SO ; GBEA)
Le terme "démarche qualité" n’est pas toujours bien compris, comme en témoigne la
mauvaise interprétation qui consiste a assimiler de facon systématique la démarche qualité a
une démarche de certification.

La démarche qualité vise avant tout a implique un systeme de management de qualité SMQ
basé sur la participation de tout le personnel au sein du laboratoire. Ainsi, la mise en place
d’un SMQ contribuera non seulement a instaurer une prise en charge optimale des
prélévements mais également a assurer la fiabilité des résultats obtenus.

Pour un laboratoire de biologie médicale LABM et en fonction de son domaine d’activité,
chaque responsable peut s’appuyer sur des référentiels qui fournissent des directives plus
spécifiques pour organiser une démarche qualité [10].

i. Les normes ISO :

Les documents 1ISO 9000 constituent un ensemble de normes relatives a la gestion de la
qualité pour les industries de fabrication et de service et peuvent étre appliqués dans beaucoup
d’autres domaines. ISO9001:2000 concerne le systeme de gestion de la qualité en général et
s’applique aux laboratoires [11].

Deux normes 1SO concernent spécifiqguement les laboratoires :
¢ 1SO15189:2007. Laboratoires d'analyses de biologie médicale — Exigences particulieres
concernant la qualité et la compétence ;



¢ ISO/IEC17025:2005. Exigences géneérales concernant la compétence des laboratoires
d'étalonnages et d'essais.
En effet, I’accréditation a cette norme permet de :
e Démontrer la compétence du LABM quant aux prestations qu’il offre et améliorer en
continu la qualité de ses services.
e Donner confiance aux patients quant a la qualité des prestations et de la prise en
charge de ce dernier.
e Impliquer tout le personnel a tous les stades de la démarche qu’importe leur
hiérarchie. Améliorer la réputation du LABM et atteindre une reconnaissance de la
qualité des soins fournis [12].

Le GBEA est un texte réglementaire dont 1’application est du domaine de 1’agrément. 11
introduit quelques bases d’une démarche d’assurance qualité et cite les conditions de
déroulement des analyses propres aux laboratoires de biologie médicale. Son but est d’aider a
rationaliser le fonctionnement des laboratoires d’analyses de biologie médicale, et de rappeler
un certain nombre de régles et de recommandations dont le but n’est ni d’imposer les
contraintes, ni d’empiéter sur la compétence propre du biologiste.

Le choix de la méthode utilisée pour I’exécution d’une analyse particuli¢re reléve de sa seule
compétence. Toutefois, il est important que cette méthode soit adaptée aux connaissances
théoriques et pratiques du moment et qu’elle suive les recommandations des sociétés savantes
nationales ou internationales afin d’assurer la qualité exigée". Les themes qu’il aborde
concernent :
e L’organisation du laboratoire :
- mis en place d’un systéme d’assurance qualité
- Obligation de la direction et des responsables : r6le des professionnels,
adéquation entre qualifications et fonctions, formation du personnel.
e Le fonctionnement du laboratoire :
- Installations et équipement : systemes analytiques choisis en fonction des
performances souhaitée
- Matériels et réactifs : tragabilité (stockage, utilisation, péremption, ...). - -
Informatique : sécurisation de tout systéme informatique (données,
confidentialité, transmission électronique, tragabilité
e L’exécution des analyses :
- Prélévement et identification de 1’échantillon.
- Transport et conservation des échantillons.
— validation des résultats
e Le stockage et la conservation des archives : - Les résultats des analyses
effectuées dans LABM doivent étre archivés pendant une période de 3 ans.
- Les résultats des analyses exécutées dans le cadre d’un contrdle de qualité
doivent étre conservés pendant 2 ans.
- Les supports informatiques doivent garantir la pérennité et ’intégrité des
données.
e L’hygiéne et la sécurité :- Toutes les precautions doivent étre prises pour
respecter les obligations réglementaires contre les risques d’incendie.
- Par mesure d’hygiéne, il est indiqué de disposer entre autres de lavabos a
pédale et de distributeurs de savon
.- L’élimination des déchets doit étre conforme a la législation et a la
réglementation en vigueur en la matiére [13].

Remarque
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La norme ISO 15189 et le GBEA marocain présentent des points communs qui sont :

- la maitrise des documents,

-la gestion des ressources

-le respect des conditions d’hygiéne et de sécurité.

Cependant, la norme ISO 15189 vient en quelque sorte combler les lacunes du GBEA avec
des exigences supplémentaires techniques et d’autres en matiére de qualité, notamment la
mise en place

-d’un SMQ,

- d’objectifs et d’indicateurs qualité,

- d’actions correctives et préventives,

- de communication interne et d’amélioration continue du SMQ.

En revanche, le GBEA est tres preécis en régles pratiques et spécifiques a la biologie.

3. Principe de SM (Milieu ; Matiére ; Main ceuvre ; Matériel ; Méthode)
La méthode 5M est une méthode d’analyse qui sert a rechercher et a représenter de maniére
synthétique les différentes causes possibles d’un probléme, permettre de faire un suivi afin de
déterminer la cause du probléme dans le but d’améliorer la qualité et le service. Cette
méthode propose une classification de réflexion et d’analyse autour de 5 sources possibles,
dites les 5M. . Elle fut créée par le professeur Kaoru Ishikawa (1915-1989) d’ou son
appellation « Méthode d’Ishikawa » [14].

Kaoru Ishikawa a classé les différentes causes d’un probléme en 5 grandes familles : les 5M.

Matiere : les différents consommables utilisés, mati¢res premiéres...
Milieu : le lieu de travail, son aspect, son organisation physique...
Méthodes : les procédures, le flux d’information...

Matériel : les équipements, machines, outillages, piéces de rechange...
Main d’eeuvre : les ressources humaines, les qualifications du personnel

O O O O O

|MaTERIEL| | miLeu | | maTiEre |

[ MAIN D'OEUVRE| [ METHODEl

Figure 6: La méethode de 5M
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Chapitre Il :  _Assurance de qualite
au laboratoire selon le principe de 5SM




1. Gestion de matériel :
La gestion de matériel est 1’étape la plus importante parmi les étapes du contrdle de qualité au
laboratoire biochimie qui fait appel a plusieurs opérations comme: la maintenance des
appareils utilisés ; le contréle des réactifs et des éléments principales de ces appareils et ainsi
que le calibrage de milieu réactionnel (milieu sérique ; milieu urinaire) , pour minimiser le
maximum possible les erreurs relatives liées au matériel et ainsi réaliser des analyses qui
répondent a la qualité.

¢) _Maintenance de ces appareils
La maintenance est définie comme étant « I’ensemble des activités permettant de maintenir ou
de rétablir un bien dans un état spécifié, ou dans des conditions données de sdreté de
fonctionnement, pour accomplir une fonction requise ou assurer un service déterming ».

Maintenir c’est donc effectuer des opérations qui permettent de conserver le potentiel du
matériel pour assurer la continuité et la qualité de la production.
On distingue entre deux types de maintenance [15]:

Elle a pour objetif de réduire la probabilité de défaillance ou de dégradation d’un bien ou d’un
service rendu.

Les activités correspondantes sont déclenchées selon un échéancier établi a partir d’un
nombre prédéterminé d’unités d’usage (maintenance systématique) et/ou de criteres
prédéterminés significatifs de 1’état de dégradation du bien ou du service (maintenance
conditionnelle).

-maintenance préventive systématique : les remplacements des piéces et des fluides (dans
ce cas ce sont les détergents et les solutions soit acide ou 1’eau nécessaire pour réaliser le
lavage de I’appareil ou la dilution des échantillons traités) ont lieu quel soit leur état de
dégradation et de facon périodique (cette opération se fait de facon journaliére ou
hebdomadaire dans le but d’éviter tout les types de dysnfonctionnement avant de commencer
le travail quotidien).

-maintenance préventive conditionnelle : les remplacements ou les remises en état des
piéces ; les remplacements ou les appoints en fluides aprés une analyse de leur état de
dégradation.

Une décision volontaire est alors prise d’effectuer les remplacements ou les remises en état
nécessaires.

-maintenance prévisionnelle :qui vise a prévenir la dégradation du bien et permet de retarder
et de planifier a distance les interventions.Elle est parfois improprement appelée maintenance
prédictive.

Maintenance effectuée aprés défaillance. Suivant la nature des interventions, on distingue
deux types de remise en état de fonctionnement :

-la réparation : remise en état de fonctionnement conforme aux conditions données.

-le dépannage : remise en état provisoire qui sera obligatoirement suivi d’une réparation.
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d) Les réactifs
Avant de passer a la calibration et au contrdle ; une verification de 1’état des réactifs des
différents parametres a doser s’impose :

Les réactifs de biochimie se caractéerisent par leur longue durée de vie, leur stabilité apres
ouverture et a bord des analyseurs. Ils sont sous forme liquide préte a ’emploi ce qui facilitent
et sécurisent leur utilisation. Ces réactifs sont fournis dans des contenants de réactif, portant
des codes-barres ce qui leur permet d'étre chargé directement sur I’automate [16].

Les réactifs universels conviennent aux méthodes manuelles utilisées avec des techniques de
lecture photométrique et aux méthodes automatiques sur des analyseurs de biochimie. Les
procédures utilisant des réactifs de travail permettent un traitement rapide, simplifié et fiable.

Afin d'assurer une haute qualité des analyses, les paramétrages des dosages validés
soigneusement sont compris dans des logiciels systéme. Le suivi de la stabilité des réactifs a
bord, de la stabilité de la calibration et de I'inventaire de réactifs s'effectue automatiquement,
d’ou un gain de temps et un risque d'erreur réduit.

Les réactifs comprennent tous les produits utilisés au cours d’une analyse, par exemple, les
colorants, les produits chimiques, les trousses commerciales, les solutions de contrdle, etc. Un
processus de gestion des réactifs doit étre établi et devrait inclure:

e Un inventaire des reactifs utilisés;
e Les directives d’entreposage du fabricant;
e La préparation, la vérification et les conditions de conservation des réactifs;

e L’enregistrement des dates de péremption et du numero de lot des solutions commerciales;

Remargue :

- Les réactifs peuvent comprendre deux paramétres qu’on appelle R1&R2’ ou bien
un seul réactif (R1). Cette différence vient essentiellement de la nature des
analyses effectuées, et ainsi que la stabilité de milieu réactionnel.

- Pour une performance optimale des réactifs, les dosages susceptibles d'étre
influencés par des taux de lipides élevés intégrent des facteurs clarifiant de lipides
(LCF).

- Exemples des réactifs et leur fonctionnement : il existe de nombreux réactifs
utilisées au laboratoire (créatine,urée, Albumine ALB,.....) ; mais nous traiterons
seulement les deux suivant comme un exemple :

LDH (LDH-P) [17]

Le lactate déshydrogénase est utilisée pour le diagnostic et le suivi thérapeutique de maladies
du foie(hépatite virale aigué, cirrhose, tumeurs hépatiques malignes),, comme I'hépatite virale
aigué, la cirrhose, les tumeurs hépatiques malignes, de l'infarctus du myocarde, de tumeurs du
poumon ou des reins, de I'embolie pulmonaire et de I'anémie hémolytique.

Creatine Kinase (CK) : [18]
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L'activité de la créatine kinase et de ces isoenzymes est mesurée pour le diagnostic et le suivi
thérapeutique de l'infarctus du myocarde, des myocardites, des accidents vasculaires
cérébraux, des dystrophies musculo-squelettiques. L'activité de la créatine kinase est
également mesurée pour le suivi thérapeutique de patients atteints d'un cancer.

e) _Calibration ou étalonnage :
L’¢talonnage se définit comme une série d’opérations permettant d’établir la relation
mathématique entre les valeurs indiquées par un appareil de mesure ou un systeme de mesures
et la concentration en analyte des étalons. Cette relation mathématique est ensuite utilisee
pour déterminer la concentration en analyte dans des échantillons a analyser. Il ne faut pas
confondre 1’étalonnage et le contréle de qualité. Car chaque calibration doit étre suivie par un
controle [19].

1. Solutions d’étalonnage

Les solutions d’étalonnage doivent étre utilisées et conservées en suivant rigoureusement les
recommandations du fabricant.

il. Procédure d’étalonnage

La procédure d’étalonnage propre a chaque systéme analytique utilisé au laboratoire doit étre
décrite dans le manuel des procédures d’utilisation ou dans la procédure analytique de ce
systeme. Les résultats des étalonnages doivent étre consignés, datés et paraphés.

La procédure et les instructions techniques écrites devraient détailler ce qui suit, ou faire
référence a une autre procédure ou a d’autres instructions techniques qui détaillent ce qui suit

e La fréquence et les situations ou 1’étalonnage est requis;

e [’entretien ou la mise au point du systeme analytique avant d’effectuer 1’étalonnage, s’il y a
lieu;

e La vérification de la validité de I’étalonnage du systéme analytique a la fin de la procédure;
e Les mesures a prendre en cas de non-conformité de 1’étalonnage

f) Le contréle de qualité

Le laboratoire met en ceuvre et maintenir un systéme de contrdle de la qualité des procédures
analytiques qui respecte les exigences.

Le controle journalier comprend I’utilisation réguliere de matériel, des méthodes de controle,
ainsi que I’analyse statistique continue des résultats. [19] :

i. Echantillons de controle

Les echantillons de contréle doivent étre sélectionnés selon les caracteristiques de la méthode
de mesure et de I’échantillon du patient. Le laboratoire devrait faire provision de contréles
stables (date de péremption appropriée) en quantité permettant d utiliser un lot unique a long
terme (pendant au moins un an). Il existe deux types de contréles : les solutions commerciales
de contréle et les contrdles preparés sur place.

> La fonction premiére des solutions commerciales de contréle :
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Consiste a surveiller quotidiennement, de fagon continue et a plus ou moins long terme, les
performances et le niveau de précision d’une procédure analytique. Le laboratoire doit noter
et consigner tous les numéros de lots correspondant a chacune des solutions commerciales
utilisees et conserver ces enregistrements en conformité avec le calendrier de conservation de
I’établissement. Le mode de reconstitution des contrdles commerciaux lyophilisés ainsi que la
décongélation des contr6les commerciaux congelés doivent respecter rigoureusement les
exigences du fabricant. Les solutions commerciales de contrdle et les solutions d’étalonnage
d’un appareil ne doivent pas €tre identiques

» Contréles préparés sur place :

Le laboratoire doit avoir une procédure pour la vérification de la stabilité, 1’établissement
d’une date de péremption et la définition des conditions de conservation pour les controles
preparés sur placel02. Cette procédure doit également permettre de s’assurer du respect des
mesures de sécurité additionnelles que requiert la préparation de tels controles.

ii. Procédure de réalisation de controle :

11 faut choisir un échantillon contenant 1’analyte a mesurer en solution dans un milieu aussi
proche que possible des échantillons a analyser. Les préparations de contr6le sont souvent
d’origine commerciales, elles peuvent étre multiparamétrique ou spécifiques, sous forme
liquide préte a I’emploi (se conserve mal) ou sous forme lyophilisée (se conserve mieux)
Pour chaque analyte il faudra choisir des niveaux de concentration proches des niveaux de
décisions médicales et il est recommandé d’utiliser un niveau normal, un niveau bas et un
niveau haut.

Les méthodes analytiques doivent étre contr6lées de facon a définir leurs performances :
surtout la précision et I’exactitude. Des mesures répétées avec un matériel de controle stable
permettent de déterminer I’imprécision d’une méthode et son inexactitude
Le procedé consiste a introduire dans chaque série d’analyses un ou plusieurs échantillons de
contrdle de concentration connue, un au début et un a la fin de la série ou bien tous les 10
échantillons, quand la série est grande. Ce contr6le permet de déterminer I’ampleur de 1’erreur
inévitable (aléatoire).

NB : Les controles de qualité doivent également étre analysés apreés un étalonnage et
apres un entretien préventif ou une réparation.

2. Gestion de méthode

La gestion de méthode consiste a contrdler toutes les étapes ;et suivre les méthodes utilisées
afin de vérifier la conformité des opérations par rapport aux exigences du systeme de gestion
de la qualité :

i, Etapes du processus analytique

L’examen de biologie médicale se déroule en 3 phases : pré-analytique (pre examination),
analytique (examination) et post analytique (post examination).
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EXAMEN OLOGIQUE

PRE - ANALYTIQUE POST -ANALYTIQUE
® Prescription de ® Collecte et
I'Ggamen biologiaue ANALYTIQUE validation biologique
Accueil et des résultats.

® Réalisation des

préparation du Transmission des

patient ana_lyse_s résultats au
B ol Validation :
Prélevement et analvtique prescripteur
transport des ytiq Archivage
échantillons
Enregistrement des ® Gestion des déchets

smandes d’examen
Décantation,
centrifugation,
sérothéque

Figure 7: Représentation des différentes phases d’un examen biologique

i, Le transport et la conservation des échantillons

En vue d’assurer la bonne conservation et I’intégrité de I’échantillon biologique, de respecter
la confidentialité du patient et préserver la sécurité du personnel et sa protection contre les
Accidents d’Exposition au Sang, le biologiste et les autres intervenants impliqués dans le
prélévement et sa transmission doivent se conformer aux recommandations relatives aux
délai, conditionnement et température telles que décrites dans les référentiels qualité (NF ISO
15189 et GBEA) qui exigent [24] :

-Un transport rapide et sécurisé au laboratoire (conditionnement étanche et résistant dans des
sachets double cloison permettant de séparer 1’échantillon biologique de la feuille de
prescription médicale ou dans une boite étanche tapissée par un matériel absorbant et placée
dans un emballage extérieur résistant aux chocs avec la mention du nom du laboratoire dont
1’échantillon est destiné)

-Un manuel de prélévement précisant les recommandations qui fixent les conditions
particuliéres de délai de transport, de T° de conservation de chaque parametre.

- L’indication de I’heure de prélévement sur la feuille de prescription pour envisager toute
mauvaise conservation des échantillons biologiques.

-La fourniture du matériel adéquat pour le transport des échantillons pour le dosage de
parameétres biologiques nécessitant des conditions particuliéres (valisettes thermostatées a
37°C pour I’acheminement des tubes de sang destinés a la recherche de cryoglobulines, sacs
contenant de la glace pour gazométrie, lactate...).

i1, Réception et enregistrement des demandes d’examens
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Apres tri et évaluation de la conformité des prélevements, les dossiers des patients sont
enregistrés au secrétariat tandis que les échantillons biologiques préalablement identifiés, en
leur attribuant un numéro unique pour chaque type de demande d’analyse, sont transmis au
laboratoire pour le prétraitement et 1’analyse technique.

IIs sont répartis en fonction des prétraitements prévus:
-portoir pour le dosage de ’'HbAlc,

-portoir pour examens de biologie moléculaire,

- portoir pour analyses urgentes ...,
-portoir pour tous les examens requérant une centrifugation.

Dans le cas particulier des examens demandés en urgence, ils doivent étre signalés a 1’accueil,
au technicien et au biologiste et doivent étre orientés vers le circuit d’urgence pour une
analyse rapide.

Il comporte toutes opérations réalisées afin de mettre I’échantillon en adéquation avec le
systeme analytique auquel il sera soumis. Il permet également de conserver 1’échantillon dans
le cas d’une analyse différée.

Les principales étapes sont :
¢ La centrifugation

Pour I’obtention d’un sérum, il faut respecter le temps nécessaire a la formation et a la
rétraction du caillot (30 a 60 minutes en I’absence de prise d’anticoagulants par le patient).

11 est recommandé d’adapter les conditions de centrifugation aux paramétres recherchés, aux
méthodes de dosage et au type d’échantillon. Les conditions de centrifugation habituelles
(hors hémostase) sont de 1300 - 1500 g pendant 10 minutes (avec une centrifugeuse a rotor
angulaire, ne pas dépasser une force relative de centrifugation de 1300 g avec des tubes en
verre et éviter d’utiliser des tubes a gel séparateur car la barriere séparatrice ne sera pas
perpendiculaire a la paroi) [25]

L’Organisation Mondiale de la Santé(OMS) conseille une force relative de centrifugation de
1500 g minimum pour les échantillons de sérum et de 2500 g pour les plasmas. La
température de centrifugation doit rester <30°Cmais pour certains parametres, il peut étre
nécessaire de maintenir une température de 18°C ou de 4°C. Quelle que soit la température
retenue, il est souhaitable d’utiliser une centrifugeuse thermostatée ou aérée, si ce n’est
réfrigérée.

Les tubes avec gel ne doivent jamais étre re-centrifugés, des particules en gel peuvent se
détacher et se mélanger au sérum.Si 1’échantillon devrait étre re-centrifugé, aspirer le sérum
ou le plasma du tube primaire et le re-centrifuger dans un autre tube propre et sec sera
realisée.

Le non-respect de recommandations de manipulation des échantillons peut provoquer :
- Une hemolyse,

- la présence de fibrine retard due a une coagulation (serum) ou a une anticoagulation
(plasma) incompléte,
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-une formation défectueuse de la barriére de gel pouvant conduire a des pannes d’analyseurs
et a un manque de fiabilité des résultats.

Par ailleurs, I’ Afssaps a indiqué dans une note du 31 mars 2005 que, pour des tubes contenant
de I’héparinate de lithium avec ou sans gel séparateur, 1’absence d’une homogénéisation
soigneuse de I’échantillon dés la fin du prélévement et/ou une centrifugation a une
température >30°C avaient été les seuls facteurs contributifs a la présence de fibrine associée
a des plaquettes visibles ou non, en surface du plasma. Associés aux caractéristiques
intrinséques de certains analyseurs (faibles volumes utilisés pour 1’analyse, absence de
prédilution, pipetage en surface du plasma), ils ont été la cause de résultats aberrants et/ou
d’un manque de reproductibilité du dosage de certains parametres de chimie clinique (LDH,
créatinine et électrolytes) [26].

« Aliquotage

Cette opération consiste a repartir un échantillon biologique (dit primaire) en fractions
conditionnées dans des récipients adaptés (tubes secondaires en polypropylene avec bouchon
vissant, diment étiquetés). Elle permet ainsi d’effectuer 1’analyse simultanée de 1’échantillon
a différents postes, la conservation des spécimens biologiques en vue d’une analyse différée
ou encore de préparer une biothéque.

Elle doit étre faite dans des conditions de travail rigoureuses et en respectant les regles
d’hygiéne et de sécurité : port de gants, utilisation d’un matériel approprié, élimination des
résidus de prélevement [20].

- Notion de non-conformité

Définition

Elle définit comme tout écart par rapport a des normes, pratiques, procédures,
réglementations, qui pourrait entrainer directement ou indirectement des blessures ou

maladies ou des dommages a la propriété, a I’environnement du lieu de travail ou une
combinaison de ces éléments [27].

Selon la définition 1SO 9000, une non-conformité correspond a la non satisfaction d’une
exigence (besoin ou attente formule : Objet, processus, organisation...). Cela impose d’avoir
défini la conformité !

Non-conformité dans le domaine de la biologie médicale et leur gestion

Les NC peuvent concerner toutes les étapes du processus analytique de I’examen biologique
[28]:

> , cela peut concerner 1’identification du patient, la qualité et/ou la
quantité des prélevements, le choix des tubes, 1’enregistrement des demandes
d’analyse, le transport ...)

> , 1l peut s’agir d’un résultat erroné, de panne d’automate due a un
défaut de maintenance préventive..)
> , les NC concernent principalement le compte rendu des résultats

(erreur d’identité, incohérence entre le résultat et la clinique, non-respect des délais,
non communication des résultats des examens urgents...).

Ces différentes NC peuvent générer pour le malade des retards de diagnostic avec, comme
corollaire, :le rappel du patient (plusieurs appels téléphoniques), prescription d’un nouveau
prélevement ....... Ce qui méne bien a un surcout, une perte de temps et une spoliation
sanguine du patient.
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La gestion rigoureuse de ces NC est une exigence de la norme 1SO 15189 (15189/4.9 :
Maitrise des NC). Une procédure détaillée relative a cette tche est exigée par le GBEA
frangais et non pas par le GBEA marocain.

Ainsi Pour gérer les NC de la phase pré-analytique, le laboratoire doit mettre en place une
procédure dont la premiére étape consiste a enregistrer par I’ensemble du personnel sur un
support appelé fiche de NC et transmettre 1’information au biologiste responsable du
laboratoire. Ainsi, cette procédure devra définir :

- le personnel responsable

- les différents dosages réalisés ; renseignement cliniques qui accompagnent ; I’interprétation
des résultats analyses et leur archivage

-les actions correctives entreprises face a un probleme

-la dévalidation des résultats des analyses non conforme déja communiqués ou I’identification
des ces résultats non- conformes et la documentation et I’enregistrement de chaque NC

Sur les supports de tracabilité, il est recommandé de prévoir les champs pour les actions
correctrices immédiates, les actions correctives et préventives, ainsi que le suivi de ces actions
(date, responsable, efficacité). Une fois les NC détectées et traitées, une analyse des causes est
réalisée par des outils qualité. Afin d’identifier des axes d’amélioration, le laboratoire doit
réaliser des audits internes annuels dont le but est de vérifier que les opérations sont toujours
conformes aux exigences de systeme de management de la qualité. Enfin pour mesurer
I’efficacité des actions réalisées, le laboratoire doit disposer d’indicateurs qualité tel que le
nombre des NC attachées aux prélévements dont le bilan sera présenté et discuté lors de la
revue de direction organisée annuellement .

3. Gestion d’équipe (Main ceuvre) ou personnel du laboratoir e

Le personnel est un élément essentiel du systeme de gestion de la qualité. Les ressources en
personnels doivent étre adéquates et en nombre suffisant. La direction du laboratoire doit
conserver des enregistrements concernant les compétences utiles, les diplémes, les
qualifications professionnelles, la formation et I’expérience de chacun des membres du
personnel. Un registre doit étre conserve, permettant de retrouver la signature, I’identification
et les initiales de chaque employé. La direction du laboratoire doit autoriser le personnel a
effectuer des taches particulieres, comme elles sont stipulées dans le plan d’organisation de
I’établissement.

Les renseignements suivants doivent étre a la portée de tout le personnel du laboratoire [19] :
e Une description écrite de la structure organisationnelle du laboratoire;

¢ Une description des compétences, des réles et des fonctions du personnel.

Ces renseignements doivent étre inclus dans la manuelle qualité.

Parmi les points essentiels pour la gestion d’équipe on a :

20



Le programme de formation en cours d’emploi doit inclure une orientation initiale pour le
nouvel employé et des activités de formation continue.

Le technicien du laboratoire doit maintenir ses connaissances a jour dans son champ de
pratique et doit participer régulierement a des activités de formation continue.

Le laboratoire doit mettre en place un programme d’évaluation des compétences. Ce dernier
devra étre congu dans un objectif d’amélioration continue de la qualité. Une distinction doit
étre faite entre 1’évaluation des compétences et I’évaluation du rendement. Un processus de
vérification des compétences devra valider ’acquisition des connaissances apres 1’orientation
initiale de nouvellement embauché, aussi la formation sur I’entrée en vigueur d’une nouvelle
procédure et lors de la réévaluation périodique des compétences acquise .

L’équipe ou le groupe de travail au laboratoire se répartie en 5 catégorie :

- Les médecines chef ou les responsables de laboratoire : deux ou trois médecins
responsables de la direction du laboratoire et du suivi qualité de chaque étape
d’analyse (traitement, validation .....)

- Le groupe de résidents biologistes : constitue de plusieurs médecines biologiste
en formation qui sont responsables a certaines opération (interprétation, validation
préliminaire de différents résultats : électrophorése ; analyses validation ...)

- Les techniciens de laboratoire: sont les groupes de techniciens responsables au
progression de traitement des échantillons de le prélévement jusqu’a validation
technique et 1’affichage des résultats d’analyses.

- Les stagiaires : sont des assistants disponibles a chaque étape de réalisation des
analyses.

- Les responsables d’hygiénes : sont les femmes de ménage et le groupe
responsables de ressemblances de déchets et le nettoyage des locaux.

» Chaque personne au sein du laboratoire est responsable de la qualité des
prélevements et de la securité de leur manipulation.

4. La gestion de matiere (échantillon)

C’est I’étape la plus importantes dans 1’assurance de qualité au laboratoire, elle s’intéresse a la
gestion des échantillons ; leur conservation et leur traitement [29] :

Vérification de la qualité : Une fois que 1’échantillon entre au laboratoire, un certain
nombre d’étapes est nécessaire avant I’analyse. Ces étapes pré analytiques incluent :

-De vérifier que 1’échantillon est bien étiqueté, que la quantité est adéquate, qu’il est en bon

état et approprié pour I’analyse requise. La fiche de demande d’analyse doit étre compléte et
contenir toutes les informations nécessaires.
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- D’enregistrer les informations sur 1’échantillon dans le systéme du laboratoire.

-D’appliquer les procédures pour le traitement des échantillons de qualité médiocre, incluant
le refus des échantillons quand cela est nécessaire.

Refus des échantillons : Le laboratoire établit des critéres de refus d’échantillons et se doit
de les respecter. Il est parfois difficile de refuser un échantillon, mais il convient de se
rappeler qu’un mauvais échantillon ne permettra pas d’obtenir des résultats exacts. Il est de la
responsabilité du laboratoire de faire appliquer les lignes de conduite sur le refus
d’échantillons afin que les soins prodigués au patient ne soient pas compromis.

La direction devrait réguliérement revoir le nombre d’échantillons refusés et les raisons de
ces refus, puis organiser des formations sur le recueil d’échantillons et réviser les procédures
écrites sur la gestion de 1I’échantillon.

Exemples d’échantillons qui devraient étre refusés :

e Echantillon non étiqueté ;

¢ Récipient/tube qui fuit ou qui est casseé ;

e Information sur le patient insuffisante ;

o [ ’étiquette de I’échantillon et le nom du patient sur la fiche de demande d’analyse ne
correspondent pas ;

e Echantillon hémolysé (selon ’analyse requise) ;
e Echantillon non recueilli 4 jeun, pour des analyses ’exigeant ;

e Echantillon recueilli dans un récipient/tube non adapté; par exemple, utilisation d’un
mauvais conservateur ou d’un contenant non stérile ;

¢ VVolume inadéquat par rapport a la quantité de conservateur ;
¢ Quantité insuffisante pour I’analyse requise ;
e Temps de transport prolongé, ou autre mauvaise manipulation durant le transport.

» Enregistrer la raison du refus dans le systéme ety inclure toute information
pertinente.

Lorsqu’un échantillon est refusé il est important:

¢ D’informer rapidement la personne responsable que 1’échantillon ne convient pas pour
I’analyse ;

e De demander qu’un autre échantillon soit recueilli en suivant les procédures présentées
dans le manuel du laboratoire ;
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e De conserver 1’échantillon refusé en attendant la décision finale de le détruire.

Dans certaines circonstances et aprés avoir consulté la personne qui demande 1’analyse, il
peut s’avérer nécessaire de faire I’analyse d’un échantillon qui n’est pas optimal.

Il est nécessaire de développer au sein du laboratoire des lignes de conduite pour la
conservation de chaque type d’échantillons. Ainsi, certains échantillons, peuvent étre
rapidement détruits et d’autres peuvent nécessiter d’étre conservés pour de plus longues
périodes. Une planification spéciale est requise pour les échantillons qui nécessiteraient un
stockage a plus long terme Les cycles de congélation/décongélation doivent étre contrdlés
pour éviter la détérioration de certains prélévements. Par conséquent, 1’utilisation d’un outil
informatisé peut s’avérer utile pour la mise en place d’un systéme organisé et accessible. Par
ailleurs, un inventaire des échantillons stockés devrait étre revu a intervalles réguliers afin de
déterminer la date de leur destruction.

5. Lagestion de milieu
Lors de I’organisation de I’espace de travail du laboratoire. Ce dernier devrait étre divisé en
différentes zones incluant différents contréles d’acces, afin de séparer des échantillons
biologiques. Dans le lieu ou les échantillons sont préparés, une organisation spatiale
permettantt une optimisation du travail devrait étre mise en place notamment :

e La délimitation des activités du laboratoire : elle passe par regroupement des activités
similaires en un méme endroit et en délimitant clairement les espaces pour chaque activité
spécifique . Ainsi, toute contamination croisée des échantillons sera évitée.

e une bonne ventilation grace a un systeme de ventilation actif

eUn laboratoire spacieux pour permettre la circulation des personnes et des chariots.

e I’utilisation de matériaux durables et faciles a désinfecter lors de I’installation des paillasses
de laboratoire .

1. Nettoyage et entrtien

Il est trés important que toutes les zones du laboratoire soient propres et entretenues de
maniére réguliere. Ceci est en général sous la responsabilité, soit du personnel technique pour
les zones a acces restreints et certaines paillasses ou du personnel en charge du nettoyage pour
toutes les autres zones tels que : les sols, murs.

La gestion des déchets au laboratoire est un point essentiel. Tous les produits potentiellement
dangereux (incluant les produits liquides et radioactifs) doivent étre traités spécifiguement
avant élimination. Selon la nature du déchet leur manipulation sera différentes(Solides sont
disposés dans: des sacs rouges ; Piguants : sont rassemblés dans boites ou des conteneurs
jaunes ;_Liquides : sont places dans des jerricans).Des containers différents sont utilisés et
doivent étre clairement identifiés grace a un code de couleur. Une attention particuliere doit
étre portée a la gestion des déchets potentiellement contaminés tels que les objets tranchants,
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les aiguilles, la verrerie cassée. Les containers pour ce type de déchets doivent étre
disponibles sur les paillasses afin d’étre facilement accessibles par le personnel [30].

Figure 8: Conteneur des déchets



Chapitre 111 : Les méthodes de
validation de contrdle de qualite




1. Le principe de validation de contrdle de qualité

Le Contr6le Qualité est un élément majeur du systeme de gestion de la qualité. 1l contrdle les
processus liés a la phase analytique (liées aux processus de manipulation et d’analyse des
¢échantillons) et permet de détecter les erreurs du systéme d’analyse. Ces erreurs peuvent étre
dues a un défaut du systéme d’analyse, des conditions environnementales défavorables ou a
I’exécution par I’opérateur. Le CQ permet au laboratoire d’étre confiant dans 1’exactitude et la
fiabilité de ses résultats avant qu’ils ne soient rendus au patient. Lors d’utilisation des
contrdles pour une méthode particuliere, il faut sélectionner des valeurs qui couvrent les
valeurs normales et pathologiques, donc. Les contrdles sont généralement disponibles en
valeur normale, pathologique haute et pathologique basse (de deux milieux différents sérique
et urinaire). Mais dans la limite des valeurs médicalement significatives.

Le CQ faisant partie du systéme de gestion de la qualité, le laboratoire établit un programme
de contr6le qualité pour tous les tests quantitatifs. En évaluant ainsi chaque test réalise, le
laboratoire peut alors déterminer si les résultats sont exacts et fiables [29].

on distingue deux autres de type de tests sont :

-Les tests qualitatifs : sont ceux qui mesurent la présence ou 1’absence d’une substance, ou
évaluent les caractéristiques cellulaires telles que la morphologie. Les résultats ne sont pas
exprimés en valeur numérique mais en termes qualitatifs tels que « positif » ou « négatif » ; «
réactif » ou « non réactif » ; « normal » ou « anormal » ; « croissance » ou « pas de
croissance».

- Les tests semi quantitatifs : sont similaires aux examens qualitatifs, par le fait que les
résultats ne sont pas exprimés en termes quantitatifs. La différence est que les résultats sont
exprimés par une estimation de la quantité présente de la substance mesurée. Les résultats
peuvent étre exprimés par les termes suivants « traces », « quantité modérée », ou “1+, 2+, or
3+,

2. Calculs et utilisation des statistiques de controle de gualité : moyenne ; écart-
type ; tableau de Levey-Jennings

a. Calcul de moyenne et d’écart-type

Pour les tests effectués au laboratoire, les statistiques de CQ sont calculées a partir de la base
de données de CQ recueillies lors des passages réguliers des contréles quotidiens. Les
données recueillies sont spécifiques a chaque niveau de contrdle. Par conséquent, les
statistiques et les limites calculées a partir de ces données sont également spécifiques a
chaque niveau de contrdle et refletent le comportement du test a des concentrations
spécifiques. Les statistiques les plus fondamentales utilisées par le laboratoire sont la
moyenne [x] et I’écart-type [ET] [31] :

La moyenne [x] : correspond a la meilleure estimation par le laboratoire de la valeur vraie
d’un analyte pour un niveau de contr6le spécifique.la calcule de la moyenne d’un niveau de
contréle spécifique,se faire comme la suite :
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-nous calculons la somme de toutes les valeurs recueillies pour ce contréle. Ensuite,nous
divisons la somme de ces valeurs par le nombre total des valeurs. La formule pour calculer la
moyenne est :

G IR
b

X=

Par exemple, pour calculer la moyenne du contréle normal de Potassium, trouver la somme
des données {4,0;4,1;4,0;4,2;4,1;4,1;4,2}. Lasomme [ ] est de 28,7 mmol/l. Le
nombre des valeurs est 7 (n = 7). Par conséquent, la moyenne d’un contrdle normal de
Potassium est du=4,1(soit 28,7 mmol/l divisé par 7) .

L’écart-type [ET] [S]:est un paramétre qui quantifie la dispersion des valeurs entre elles
(c’est-a-dire les valeurs de CQ). Le terme précision est souvent utilisé. Un autre terme,
I’imprécision, est aussi utilisé pour exprimer la dispersion des valeurs numériques. L’écart-
type est calculé pour les controles a partir des mémes données utilisées pour calculer la
moyenne. La formule pour calculer 1’écart-type est :

1 n

g = > (2 —7)2

n_lizl

Par conséquence,Le laboratoire a une estimation des performances du test a des niveaux de
concentration spécifiques. La répétabilité d’un test peut étre bonne (écart-type faible,
imprécision faible) ou mauvaise (écart-type éleve, imprécision élevée). La répétabilité
médiocre peut étre due au réactif concerné ou a un fonctionnement défectueux. Un examen du
systeme analytique peut étre nécessaire et il faut se poser les questions suivantes :

*Le réactif ou le lot de réactif ont-t-ils été récemment changes ?

* La maintenance a-t-elle été effectuée comme d’habitude et dans les délais ?

* L’¢lectrode au potassium nécessite-t-elle d’étre nettoyée ou remplacée ?

«Les pipettes de prélevement des échantillons et des réactifs fonctionnent-elles correctement?

* Le technicien a-t-il changé récemment ?

b. Tableau de Levey-Jennings & Régles de Westgard

A partir des controles quotidiens ; on arrive a calculer la moyenne et I’écart-type d’une série
des valeurs de contréle peuvent étre calcules. Ceci représente la premiere étape de la
construction du tableau de Levey-Jennings qui présente les valeurs de contr6le de qualité
(serie par seérie ou jour apres jour) chronologiquement sous forme graphique. Chaque test et
chaque niveau de contrdle possédent son tableau. En deuxieme étape on calcule les limites de
décision : Ces limites sont de plus ou moins 1, 2 ou 3ET par rapport a la moyenne.

Quand un processus analytique est sous contrdle, environ 68% des valeurs de CQ sont
comprises entre + 1ET (écart-type). De la méme maniére, 95,5% des valeurs de CQ sont
comprises entre + 2ET par rapport a la moyenne. Environ 4,5% de toutes les données seront
en dehors des limites de + 2ET quand le processus analytique est sous contréle. Environ
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99,7% de toutes les valeurs de CQ sont comprises entre + 3ET par rapport a la moyenne.
Comme seulement 0,3% ou 3 valeurs sur 1000 seront situées en dehors des limites + 3ET,
toute valeur en dehors des + 3ET sera associée a un état d’erreur significatif et les résultats de
patients ne devront pas étre validés.

Dans I’exemple ci-dessous, on peut voir les résultats (concentrations) de différents tests de
contrdles effectués a différentes dates.

Les points représentent les résultats obtenus des tests, la ligne de centre est la moyenne et les
autres lignes (bandes) colorées sont la moyenne +/- (1,2, 3) écarts-types. On voit, a partir de
I’exemple, que les résultats obtenus dans les deux niveaux 1 & 3 sont presque tres proche au
moyenne et ne dépasse pas la zone de +/- 1 ET ; un seul point qui dépasse cette intervalle
dans le niveau3 mais généralement on peut déduire que les résultats obtenus donnent une
indication visuelle du bon fonctionnement des tests de laboratoire.

Figure 9: L e tableau de Levey-Jennings correspondant au controle d’AlbG
de 2 niveaux 1& 3

NB : les calculs de la moyenne et des écart- types, et ainsi le tracage du tableau de
LeveyJennings se réalisent automatiquement a I’aide d’un systeme informatique lié aux
automates biochimique.

ATTENTION : certains laboratoires considérent que toute valeur de contrdle en dehors des
limites + 2ET est hors contréle. Ils décident incorrectement que les échantillons de patients et
les valeurs de CQ ne sont pas valides. Une série analytique ne devrait pas étre rejetée si une
seule valeur de contrdle est en dehors des limites = 2ET de CQ et a I’'intérieur des limites
+3ET de CQ. Environ 4,5% de toutes les valeurs de CQ valides seront comprises dans les
limites de £ 2ET et £ 3ET Les laboratoires qui utilisent les limites + 2ET rejettent trop
fréquemment de bonnes séries. Cela signifie que les échantillons de patients sont retestés
inutilement, que du travail et des matériaux sont gaspillés et que les résultats de patients
prennent du retard inutilement.




Les régles de westgard

Les valeurs obtenues pour les différents contr6les donnent lieu & une interprétation. Cette
derniére se fait selon les regles de Westgard. Ces regles, permettent de valider techniquement
une série en examinant la répartition statistique des valeurs obtenues sur les échantillons de
contréle. Elles constituent, ainsi, un critére de décision permettant de juger si une série
analytique est sous contréle ou hors controle. Ces regles, au nombre de six, sont utilisées
individuellement ou en combinaison afin d’évaluer la qualité des séries analytiques :

135‘1’ 135

C’est une regle d’alarme qui est

violée lorsqu’une seule valeur de controle ~ +1ET

est en dehors des limites de + 2ET. En
effet, cePe régle signale simplement
qu’une erreur aléatoire ou systéma\que

peut étre présente dans le systeme

analy\que. Si aucune rela\on ne peut étre
trouvée et ni aucune source d’erreur
iden\fiée, une seule valeur de contrdle en
dehors des limites de 2ET est une erreur
aléatoire acceptable. Alors, les résultats

de pa\ents peuvent étre validés
Figure 10:Regle de 12ET

Cette régle détecte les erreurs
aléatoires inacceptables et peut
aussi indiquer le début d’une erreur
systématique importante. Tout
résultat de CQ en dehors des +3ET
viole cette régle

+3ET
+2ET
+1ET

-1ET
-2ET
-3ET

+3ET
+2ET

M

-1ET

-2ET

-3ET

SERIE 1

2.3 4 5 6 7 B 8 10

@® Niveau 1

SERIE 1 2 3

4

5

6 & B 9 10
@ Niveau 1

Figure 11: Regle de 13ET

Cette régle détecte uniquement les erreurs systématiques. Les critéres d’infraction sont :

* Deux résultats de CQ consécutifs
* Supérieurs a 2ET

* Du méme c6té de la moyenne
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+3ET

+2ET Figure 6: Régle 17
+1ET
M
-1ET
-2ET
-3ET U
SERIE 1 2 3 <1 5 (=3 7 8 9 10
(Intra-série)
+3ET
+2ET
+1ET A
- /
T AV4
-2ET
-3ET
SERIE 1 2 3 4 ) 6 7 8 9 10
(Inter-serie)
@ Niveau 1 H Niveau 2
Figure 12: Regle de 22ET
Regle 4ET

Cette regle détecte uniquement les
erreurs aléatoires et s’applique
seulement a la série en cours. S’ily a
au moins une différence de 4ET entre
les valeurs de contrdle dans une seule
série, la regle est violée pour cause
d’erreur aléatoire.

Regle 31ET

+3ET
+2ET
+1ET

/

SERE1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

@ Niveau 1 |l Niveau 2

Figure 13: Regle de 4ET




Les criteres d’infraction sont : +3ET

* Trois résultats consécutifs S
+1ET
* Supérieurs a 1ET 'A
. \
* Du méme c6té de la moyenne -1ET

- | )

SERE1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
(Inter-série)

Figure 14: Regle de 31ET

Regle 41ET
Les critéres d’infraction sont : +3ET
* Quatre résultats consécutifs 22ET
) +1ET
* Supérieurs a 1ET o
* Du méme c6té de la moyenne -1ET
-2ET

SERE1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
(Intra-sérig)

) @ Niveau 1 Il Niveau 2
Figure 15: Regle de41ET

Les infractions pour un méme niveau indiquent un biais systématique dans une seule zone de
la courbe de calibration.

Les infractions pour différents niveaux de contrdle indiquent une erreur systématique sur une
zone de concentration plus large.

+3ET
+2ET

+1ET A
M
et \

-2ET

SERE1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
(Inter-série)

Figure 15: Regle de41ET



Regle7X 8X 9X 10X 12X
Ces regles sont enfreintes lorsqu’il y a :

- 7ou 8 ou 9 ou 10 ou 12 résultats de
contrble

- du méme coté de la moyenne,
indépendamment de 1’écart-type

Pour un méme niveau de controle, les
infractions indiquent un biais
systématique dans une zone unique de la
courbe de calibration.

A T’inverse, pour différents niveaux de
controle, les infractions indiquent un biais
systématique sur une zone de
concentration plus large.

T
SERIET 2 3 4 &5 686 7 8 9 10
(Inter-série)

ET
SERIE1T 2 3 4 5 6 7 8 989 10

Figure 16: Réglede 7X 8 X 9X 10 X 12X

Discussion des résultats : [32]

Dans le travail quotidien il est essentiel d’étre vigilant si une valeur de controle est en dehors
des limites de contrdle ou si un phénomene systématique est observé pour les valeurs de
contrdle pendant une certaine période de temps.

L’acceptabilité des résultats est déterminée & partir des régles de Westgard.

Reégles de Westgard

Reégles d'alarmes

15 | 4 10x

Régles de rejet

135 225 R4S

Figure 17: L’interprétation de régles de westgard

Pour valider les résultats de CIQ au laboratoire, il faut que les résultats soit compris entre

+2ET et +2ET .

Les régles de Westgard permettent d’identifier les types d’erreurs :

- Les régles 13ET et 4ET pour détecter les erreurs aléatoires
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- Les regles : et pour détecter les erreurs systématiques.

Les résultats des CIQ suivent habituellement une distribution normale et, statistiquement,
lorsqu’un processus analytique est sous contrdle, 68 % des valeurs de CQ sont situées & moins
d’1 ET, 95,5 % des valeurs a moins de 2 ET et 99,7 % de toutes les valeurs a moins de 3ET
de part et d’autre de la moyenne

Interprétation de controle :

__La méthode est sous contréle si :
- La valeur de contrdle se situe a 1’intérieur des limites de surveillance.

- La valeur de contrdle se situe entre la limite de surveillance et la limite d’action et les deux
valeurs de controle précédentes étaient a 1’intérieur des limites de surveillance.

Dans ce cas I’analyste peut consigner les résultats d’analyses.
__La méthode est hors contréle si :
- La valeur de contrdle se situe a ’extérieur des limites d’action,

- La valeur de contrdle se situe entre la limite de surveillance et la limite d’action et au moins
une des deux valeurs de contrble précédentes se situe aussi entre ces limites

— la régle de deux sur trois.
Dans ce cas aucun résultat d’analyse n’est reporté.

En plus de ces regles, d’autres éléments peuvent étre pris en compte dans I’interprétation des
résultats des matériaux de contréle. Parmi eux citons les limites acceptables de variabilité de
la performance d’une méthode d’analyse (répétabilité, reproductibilité, biais) et la probabilité
de détection d’erreur souhaitée en fonction du taux acceptable de faux rejets. De plus,
I’interprétation statistique des résultats du CIQ peut étre complétée par la fixation d’objectifs
analytiques aux performances des méthodes d’analyse. Ces objectifs sont établis en fonction
de la variabilité biologique de 1’analyte ou en fonction des performances techniques
atteignables (état de 1’art). Egalement, le suivi des résultats en moyenne des normaux ou en
moyenne mobile sont d’autres alternatives.
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A travers de cette étude pratique nous avons traités les démarches essentielles pour évaluer le
systeme de gestion de qualité au laboratoire de biochimie que nous pouvons considérer
comme une exigence analytique et ainsi que nous permet d’obtenir des analyses justes et
fiables.

Tout d’abord pour avoir cette évaluation pratiquement au laboratoire ; nous commengons
premierement par les normes et les guides qu’il faut respecter au cours d’assurance de qualité
au laboratoire et ainsi d’appliquer ces régles sur terrain dans le but d’organiser le travail et
obtenir des analyses de bonne qualite.

Nous utilisons le principe de 5M comme un outil d’assurance de qualité qui nous permet de
gérer les procédures analytique dans les différentes étapes : pré-analytique ; analytique et
post-analytique ; En plus la gestion des équipements et des matériaux utilisées afin de vérifier
la performance de ces matériaux et leurs capacités de réaliser le maximum possible des
analyses commandé ; sans oublier que la gestion d’équipe prend une grande part de cette
méthode car les compétences et les formation de personnels donnent une valeur favorable au
laboratoire, en effet ces analyses doit se faire dans un milieu qui respect les lois de sécurités et
d’hygiénes générales.et finalement la gestion des échantillons ou de matiéres primaires qui
doit vérifier certaines conditions pour les accepter ( code barre[IP] ; la quantité de liquide
biologique[sérum, urine] doit étre suffisant pour analyser;etc....... ).

D’ailleurs pour résoudre le probléme qui nous proposons initialement sur le jugement de la
qualité des analyses effectuées .Nous utilisons les résultats statistiques du matériel de contrdle
quotidien comme un critére pour identifier les problémes et aussi de juger si la méthode sous
ou hors de contrdle a I’aide de plusieurs outils comme : Les calculs de moyenne et d’écart-
type ; construction de tableau de Levey-Jennings ; et la discussion des régles de Westgard.
Par conséquent, on peut mettre en place de bons protocoles pour résoudre les problemes et
prendre des mesures correctives.
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