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Le laboratoire de biologie médicale et notamment un laboratoire de virologie médicale,
est un systeme complexe, impliquant différentes étapes dans la réalisation des analyses. Ces
étapes sont organisées en processus pré-analytique, analytique et post-analytique faisant
intervenir différents types de prélevements, de DMDIV, de modes opératoires, de personnel et
de conditions de travail en fonction de I’analyse ajoutant a la complexité de ce processus et
illustrant la difficulté de maitriser I’ensemble des étapes du diagnostic virologique. Par
conséquent, un modeéle de systéeme de gestion de la qualité englobant le systéme dans son
ensemble est primordial afin d’assurer un bon fonctionnement du laboratoire et une maitrise
du rendu des résultats.

Le contréle qualité dans le laboratoire de virologie implique une évaluation continue et
critique de tous les processus dont les méthodes analytiques et les modes opératoires propres
au laboratoire. Le contr6le qualité interne comprend le processus analytique qui commence
apres la phase pré-analytique et finit par la Vvérification analytique avant la validation
biologique. L’idée de base implique que le laboratoire analyse les échantillons de contrdle
avec les échantillons des patients afin d’assurer la fiabilité des résultats des examens. Les
stratégies de passage et les stratégies d’acceptation de ces contr6les varient considérablement
d’un laboratoire a un autre. Les regles les plus utilisées sont les regles de Westgard pour
détecter les dérives et permettent la mise en place des mesures correctives afin d’identifier les
sources d’erreur, et de les éliminer [1].

L’arrété du Ministére de la santé N° 2598-10 du 07 septembre 2010 ; GBEA Marocain
[2] impose les CIQ dans les laboratoires de biologie médicale. 11 est également une exigence
de la norme ISO 15189 pour les laboratoires de biologie médicale.

Le contr6le de qualité comprend deux volets : le contrdle interne de qualité qui permet
de Vérifier principalement la fidélité et la précision et de facon subsidiaire la justesse ; et le
contréle de qualité externe ou évaluation externe de la qualité qui sert a la vérification de
I’exactitude des analyses et facilite la comparaison avec d’autres méthodes [3].

L’objectif de notre travail est de synthétiser et discuter la démarche de gestion des CIQ
au LCV et de relever les insuffisances pour une amélioration continue. Nous avons voulu
également rappeler les principes fondamentaux concernant la mise en place et le suivi des
CIQ dans un laboratoire de virologie médicale.



Prealables a la gestion du controle

interne de qualite
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1. La qualité en biologie médicale

Les laboratoires produisent des résultats d’analyses qui sont largement utilisés a des fins
cliniques ; diagnostiques et thérapeutiques ou de santé publique, et les bénéfices pour la santé
dépendent de la justesse de ces analyses et du rendu des résultats. Si des résultats inexacts
sont rendus, les conséquences peuvent étre trés graves. Dans le but d’atteindre le plus haut
niveau d’exactitude et de fiabilité, il est essentiel d’exécuter tous les processus et les
procédures au laboratoire de la meilleure facon possible. Le laboratoire est un systeme
complexe, impliquant beaucoup d’étapes dans la réalisation des activités. La complexité du
systeme exige que tous les processus et procédures soient exécutés correctement. Par
conséquent, un modeéle de systéeme de gestion de la qualité englobant le systéme dans son

ensemble est primordial afin d’assurer un bon fonctionnement du laboratoire [4].
2. Les différents types de controle de qualité

Contrble interne de qualité (CIQ): réalisé au sein du laboratoire a I’aide
d’échantillons de contréle lors de la mesure d’échantillons biologiques de patients pour
vérifier la maitrise du processus analytique. L’interprétation se fera en fonction des limites de
tolérance déterminées selon un protocole préétabli [5].

Comparaison interlaboratoires (CIL) : organisation, exécution et évaluation de
mesurages ou d'essais sur la méme entité ou sur des entités similaires par deux laboratoires ou
plus selon des conditions prédéterminées (NF EN ISO/CEI 17043). Le paragraphe 5.6.4 de la
norme ISO 15189 précise : « Le laboratoire doit participer a des comparaisons
interlaboratoires, telles que celles organisées dans le cadre de programmes d’évaluation

externe de la qualité ».

- Evaluation externe de qualité (EEQ) : Procédure d'évaluation des performances d'un
laboratoire par le biais d'une comparaison interlaboratoires réalisée par un organisateur
respectant substantiellement les exigences de I’ISO 43-11 (cf. § 5.6.4) et la réglementation en

vigueur a I’aide d’échantillon de contréles inconnus.



- Controdle interne de qualité externalisé : CIQ réalisé par plusieurs laboratoires sur
un méme lot d’échantillons de contr6les confrontés entre eux par établissement périodique des
moyennes (généralement mensuel) permettant d’estimer la justesse (biais). Le CIQ externalisé
n’est pas considéré comme un EEQ [5].

Notre travail s’intéresse a la gestion des CIQ au LCV, les rappels s’intéresseront

essentiellement a ce type de contrdle et son intérét en virologie.
3. Objectifs d’un controle interne de la qualité

Le contr6le interne de la qualité est I’ensemble des procédures mise en ceuvre dans un
laboratoire en vue de détecter en temps réel tout dysfonctionnement susceptible de survenir

afin d’apporter les actions correctives nécessaires.

Le document SH-GTA 06 [5] «les controles de la qualité analytique en biologie

médicale » résume les objectifs du contrle interne de la qualité en trois grands objectifs :
1%"objectif : contrdle de I’étalonnage

La plupart des méthodes quantitatives sont réguliérement étalonnées, la conformité des
résultats des échantillons de CIQ apporte la preuve de la maitrise de cet étalonnage
(improprement appelé calibration). Les échantillons de patients ne peuvent étre analysés
qu'aprés la vérification de la conformité de I’étalonnage.

2*™objectif : maitrise du suivi du processus analytique a I’aide des cartes de

contréle

La maitrise du processus analytique se fait a I’aide de cartes de contrble de type
LEVEY- JENNINGS. L’application des régles de WESTGARD permet d’optimiser

I’interprétation et de I’informatiser.

Pour cet objectif, il est concevable d'utiliser des échantillons de contréles titrés ou non a
condition que la taille des lots soit suffisante et la stabilité connue et maitrisée (utilisation
d’un méme lot le plus longtemps possible). 1l est recommandé que les échantillons de contrdle
aient un comportement le plus proche possible de celui des échantillons de patients, voire
identique.



Du point de vue pratique, la mise en ceuvre du CIQ vise a :

- Vérifier la conformité analytique des résultats en temps réel, détecter les erreurs et

les corriger immédiatement,

- Prévenir les erreurs par I'observation d'un certain nombre de phénomenes (dérives,

variabilité, tendances, ...).

3éme

objectif : vérification des performances de la méthode

- Controle de la fidélité intermédiaire: Les résultats des CIQ sont analyses
périodiquement (généralement mensuellement) avec comparaison des coefficients

de variation pour vérifier que la technique est reproductible dans le temps.

- Contrdle de la justesse ou de I’exactitude : Les résultats des EEQ permettent une
approche de I’exactitude. Les résultats des CIQ externalisés peuvent constituer une
approche de la justesse.

- Estimation de I’incertitude de mesure: La combinaison des critéres fidélité et
justesse permet d’aborder la notion d’incertitude qui peut étre intégrée au processus
d’interprétation et de la prestation de conseil.



I. Mise en place d’un systeme de contréle interne de qualité

1. Matériaux de controle interne de la qualité

Les contrbles sont des substances qui contiennent une quantité établie de la substance

qui sera testée — I’analyte. Les contrbles sont testés en méme temps et de la méme fagon que

les échantillons de patients. Le but du contrdle est de valider la fiabilité du systéme d’analyse

et d’evaluer I’exécution de I’opérateur et les conditions environnementales qui peuvent avoir

un impact sur les résultats [4].

- Les matériaux de contréle sont disponibles sous différentes formes. Ils peuvent étre

congelés, lyophilisés, ou conservés chimiquement.

- Le matériel lyophilisé doit étre reconstitué, ceci requiére la maitrise de cette étape

pour assurer une concentration correcte de I’analyte.

- Le matériel de contréle peut étre acheté, obtenu aupres d’un laboratoire central ou

de référence ou a défaut, il peut étre fabriqué sur place en mélangeant les sérums de

différents patients, en absence de CIQ commercialisé.
- Les contrbles achetés peuvent étre déja titrés ou non.

- Les contrdles titrés ont une valeur prédéterminee, établie par le fabricant.

- Lorsque le laboratoire utilise des contrdles titrés, il doit vérifier la valeur en

utilisant ses propres méthodes.

- Les contrdles titrés sont plus chers que ceux qui ne le sont pas.

- Lors de I'utilisation de controles non titrés, le laboratoire doit établir la valeur cible

de I’analyte.

Différencier controle interne de qualité et calibrateur :

Il est important de ne pas confondre calibrateurs et matériel de contrdle.

Les calibrateurs sont des solutions avec une concentration spécifique définie qui sont

utilisés pour mettre en marche ou calibrer un instrument, un Kit, ou un systéme avant le début

de I'analyse. Les calibrateurs sont souvent fournis par le fabricant de I’instrument. lls ne



devraient pas étre utilisés comme des contrdles. Les calibrateurs sont parfois appelés
standards, mais le terme calibrateur est préférable. Ils n’ont en général pas la méme

consistance que les échantillons des patients [4].
2. Différents types d’échantillons de CIQ

Contrdle de trousse : Matériau mis au point et fabriqué pour I'évaluation spécifique
d'une trousse, d'un DMDIV et genéralement fourni dans celle-ci. Il est rappelé qu’un contréle
de trousse n’est pas un véritable contréle interne de qualité mais est un témoin de réaction

(exemple : témoin de coloration, de migration, ...) [5].

Contrdle « dépendant » du fournisseur du couple réactif/analyseur : Matériau de
contrdle interne de qualité mis au point et fabriqué pour I'évaluation spécifique d’un systéeme
analytique ou d'un DMDIV et distribué par le fournisseur du systéme analytique [5].

Controdle « indépendant » du fournisseur du couple réactif/analyseur : Matériau de
contrdle interne de qualité mis au point et fabriqué indépendamment de toute trousse
spécifique d'un DMDIV et fourni séparément [5].

3. Choix des échantillons de contrdle interne de qualité

Il existe de nombreux produits de contrble qualité pour les laboratoires de biologie
médicale ; le choix de ces produits doit répondre a certaines caractéristiques [6 ; 7 ; 8] :

- Matrice proche des échantillons de patients pour que les erreurs détectées a l'aide
des échantillons de contrble soient le reflet exact de celles qui se produisent avec
les échantillons de patient (pas d’effet matrice).

- Pas de prétraitement nécessaire (évite les erreurs de reconstitution).

- Lots avec de longues périodes de péremption et stables pour pouvoir étre utilisés
pendant au moins une année donnant au laboratoire la capacité de détecter des

écarts qui peuvent survenir avec de nouveaux réactifs et solutions de calibration ;

- Homogénéité a I’intérieur du méme lot ;



- Concentrations choisies en fonction des intervalles de référence, proches des seuils
de décision clinique ou éventuellement tenante compte des limites de détection ou

de linéarité des méthodes utilisées.
- Controles indépendants du fournisseur du systeme analytique.

- Les matériaux destinés a I'étalonnage ne doivent pas étre utilisés comme matériaux

de contréle ;

- Si I'échantillon commercial adapté n'existe pas, le laboratoire peut préparer ses
propres échantillons de contréle en évaluant notamment leur stabilité et I'absence de

risque infectieux.

- Il est recommandé de choisir et d’utiliser simultanément deux matériaux de
contrdle a des concentrations différentes ; la différence entre les concentrations
permet de préciser le type de I’erreur de mesure, aléatoire ou systématique, de type
proportionnel ou constant [9].

- Tenir en compte la durée de vie aprés ouverture par rapport au volume utilisé

quotidiennement.

- Codit.
4. Niveaux de concentrations

Les niveaux de concentration utilisés étant le reflet des performances du laboratoire, ils
sont susceptibles de varier de facon réguliére en fonction des changements de lots de contréle

et des mises a jour des valeurs cibles.
Le nombre et le niveau de concentration des échantillons doit étre adapté aux valeurs
d'intérét clinique :
- Niveaux de décision clinique : pour la plupart des analytes un minimum de deux

niveaux de concentration est recommandé

- Etendue de mesure/linéarité : Cette donnée devra étre maitrisée par le biologiste car
elle induit des conduites a tenir pour les criteres de repassage et les criteres de
dilution [10].



Lors du choix des contréles pour une méthode particuliere, il faut sélectionner des
valeurs qui couvrent les valeurs normales et pathologiques, (par exemple une valeur normale
et une valeur pathologique haute ou basse), mais dans la limite des valeurs médicalement

significatives.

Les contrdles sont généralement disponibles en valeur normale, pathologique haute et
pathologique basse.

Dans la figure 1 on représente les valeurs normales, les valeurs anormalement basses et

hautes et les valeurs critiques basses et hautes.

PATIENT

Figure 1: Niveaux de concentrations des contréles interne de qualité
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Pour certains dosages, il peut étre important d’inclure des contrbles avec des valeurs

proches des limites de détection basses [4].
5. Notion des séries et fréquence de passage des controles

La procédure du Clinical and Laboratory Standards Institute (CLSI) [11], relative au
contrdle de qualité interne apporte des précisions utiles. Ainsi, les matériaux de contrdle
doivent étre utilisés a I’intérieur de chaque série analytique, celle-ci étant définie comme
I’intervalle de temps ou le nombre d’analyses pendant lequel on peut escompter que la
justesse et la fidélité du systeme analytique demeureront stables ; une série de dosages est
définie plus concretement comme I’ensemble de tubes de patients délimités par les
échantillons de contr6le placés au debut et a la fin. Cette définition permet de rapporter la
série analytique a un lot de spécimens de patients, un nombre précis d’analyses effectuées ou
une durée spécifique qui, le plus souvent, ne devrait point excéder 24 h.
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Le fabricant doit definir cette constance en indiquant la durée pendant laquelle la
justesse et la fidélité du systeme analytique, incluant instruments et réactifs, doivent demeurer
suffisamment stables et recommander la fréquence d’utilisation des matériaux de contréle.

Les biologistes du laboratoire doivent ajuster cette durée en tenant compte :

De la nécessite d’analyser les résultats des contrbles avant que les résultats des

patients ne soient validés ;

- De la nécessite de réexaminer les résultats des patients obtenus depuis le contrdle

précedent si un contr6le ne respecte pas les régles édictées ;
- De la stabilité des spécimens biologiques ;
- Des types de flux de travail et des couts.

Ainsi il peut étre nécessaire d’augmenter la fréquence préconisée par le fabricant pour

les controdles.

L’analyse des matériaux de contrdle doit étre effectuée dans les mémes conditions que
celles appliquées aux spécimens biologiques [12]. Il est donc en général préférable d’utiliser
un positionnement aléatoire des spécimens de contr6le a I’intérieur de chaque série
analytique. Celui-ci conduit & une meilleure estimation de I’incertitude de mesure qu’un
positionnement fixe. Il faut particulierement éviter le positionnement fixe juste apres les
étalons de travail, en effet ce type de positionnement minore particulierement I’estimation de
I’incertitude de mesure (il s’agit alors plutét d’un contrdle d’étalonnage). Enfin, pour certains
systemes analytiques, il peut étre souhaitable d’encadrer les spécimens de patients par des
spécimens de contrbles placés en début et fin de série pour s’assurer de I’absence de dérive du

systeme analytique.
6. Valeur cible et limites acceptables

La valeur cible et les limites acceptables sont utilisées pour permettre aux laboratoires
de savoir si I’analyse en cours est « sous contrdle » ou si les valeurs du contréle sont « hors

contrble ».
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La valeur éventuellement indiquée par le fournisseur doit étre considérée comme une
indication et ne doit pas étre utilisée pour interpréter les résultats au fur et a mesure. Pour cela
a I’introduction d’un nouveau lot de matériel de contr6le (commercial ou préparé) chaque
laboratoire détermine leur valeur cible et les limites acceptables.

La valeur cible correspond a la moyenne d’une succession de vingt analyses effectuées
dans les conditions habituelles de fonctionnement du laboratoire sur vingt jours différents et
en s’assurant que le processus analytique est stable pendant cette période ; a défaut de cette
démarche, qui offre I’avantage d’intégrer les sources de variations journalieres intervenues
pendant ces vingt jours, la moyenne pourra étre établie a partir des valeurs obtenues pendant
cing jours différents a raison de quatre analyses par jour [6].

Les limites acceptables sont déterminées a partir des écart-types qui pourront étre
obtenues sur une longue période de stabilité avec le matériau précédent si les valeurs cibles de
I’ancien et du nouveau matériau sont proches ; a défaut I’écart-type sera obtenu a partir des
résultats précédents obtenus pendant vingt jours.

En absence du matériau antérieur, lors de I’installation d’une nouvelle analyse par
exemple, et dans I’attente d’un nombre suffisant de valeurs, des limites d’acceptabilité
provisoires peuvent étre déterminées a partir des valeurs cibles spécifiées par le fabricant et a
partir des spécifications de fidélité intermédiaire.

Pour chaque analyte et chaque niveau de contr6le, on construira un graphique portant en
abscisse les temps et en ordonnée les concentrations. Les limites & deux et trois écarts-types
seront matérialisées.

Les résultats des contrbles seront reportés au fur et a mesure de leur obtention
permettant notamment une observation plus aisée et une validation analytique efficace en
fonction de reégles de contr6le appropriées.

Une caractéristique des mesures répétées est qu’il y a parfois des variations non
négligeables des moyennes et surtout des écart-types obtenues d’un mois a l'autre; la
variation peut étre due a la technique opératoire, aux conditions environnementales et aux
caractéristiques de fonctionnement d’un instrument : des valeurs plus représentatives pourront
alors étre obtenues en calculant la moyenne et I’écart-type a partir des résultats obtenus sur
plusieurs mois [11].
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Le matériel de controle interne de qualité permet de différencier une variation normale

d’une erreur et de quantifier cette variation ou dispersion et établir un intervalle de valeurs

normales et diminuer le risque d’erreurs.

La variation des mesures répétées sera distribuée autour d’un point central. Cette

caractéristique des mesures répétées est connue sous le nom de distribution normale.

Les trois paramétres de position utilisés sont :

Le Mode
La Médiane

La Moyenne

7. Choix des seuils d’alarme et seuils d’action

Les seuils d’alarme et les seuils d’action sont obtenus a partir des écart-types calculés

pendant une période de temps suffisante (6 mois si possible).

Le SH GTA-06 [5] précise :

Un seuil d’alarme de m + 2 écart-types : Les résultats en dehors du seuil d’alarme,
+ 2 écarts-types, sont examinés avec soin dans le but de prévenir une défaillance
éventuelle dans le processus analytique, toutefois la série de mesures peut étre

acceptée.

Un seuil d’action de m * 3 écart-types : Les résultats en dehors du seuil d’action a
prendre, m + 3 écarts-types, commandent I’arrét des analyses. Une étude des
données des CIQ doit étre mise en place dans le but de remonter jusqu’aux derniers
résultats dans les limites acceptables. Par la suite I’analyse et I’élimination des
causes sont enclenchées. Une évaluation de la signification clinique des erreurs
détectées est effectuée ainsi qu’une vérification des résultats des patients. Avant de
reprendre les analyses, I’évidence que les corrections mises en place sont efficaces
doit étre démontrée par I’obtention de résultats valides pour les matériaux de

controle.
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8. Périodes probatoires / chevauchement

A chaque changement de lot d’échantillon de contrdle, le laboratoire veille a anticiper
I’établissement des valeurs cibles et des seuils d’interprétation. Ceux-ci sont déterminés selon
des essais probatoires définis par le laboratoire en fonction de la spécificité de I’examen et de
la durée de validité du lot. Pendant cette période, la conformité de la technique est assurée par
le lot de contrble en cours. Le nouveau lot est analysé comme un échantillon de patient. La
moyenne des résultats obtenus permet de déterminer la valeur cible initiale, les seuils

d’interprétations des nouvelles cartes de contréle sont réajustés si nécessaire.

Le nombre de détermination préliminaire sera adapté a la période d’utilisation du lot de
controle interne [5].

Pour évaluer la performance d'un systeme analytique (appareil, réactif), le matériau de
CIQ doit étre I'élément invariant ce qui nécessite une rigueur dans sa stabilité et sa

conservation.
9. Reciblage

Reciblage ou mise a jour des limites acceptables ; pour un examen et un lot de CIQ
donné, apres la période de qualification, nous utilisons une moyenne et un écart-type cumulé :
les valeurs de la moyenne et de I’écart-type sont recalculées par le SIL dés qu’une nouvelle
valeur de dosage de CIQ est incrémentée. La valeur cible retenue doit prendre en compte
I’ensemble des sources normales de variations du systeme analytique au laboratoire [5].

10. Choix de la procédure de contréle pertinente

La norme ISO 15189 version 2012 indique dans le chapitre § 5.6.2.1 que « Le
laboratoire doit concevoir des procédures de contrble (interne) de qualité permettant de
vérifier que la qualité prévue des résultats est bien obtenue ». En biologie médicale, la qualité
prévue des résultats doit satisfaire les besoins cliniques. La procédure de contr6le (nombre de
valeurs et choix des régles) doit étre choisie en fonction des performances analytiques de la
méthode et des besoins cliniques du parameétre. Ainsi, toutes les analyses ne doivent pas étre
contrblées de la méme facon. Le calcul de I’indice de capabilité Sigma = (TEa% - B%) /CV%
permet de confronter les performances analytiques (biais de justesse B et coefficient de
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si elles sont disponibles ou erreur totale acceptable TEa déduite des variations biologiques

compilées dans la base de données Ricos) attendus pour ce paramétre.

On constate que I’indice Sigma est d’autant plus élevé que la tolérance (TEa) est grande
et que le biais de justesse (B) ou le CV de fidélité intermédiaire (CV) sont faibles. Par
exemple, I’indice Sigma sera tres élevé pour un parametre dont I’intervalle de référence (qui
dépend des variations biologiques) est large et dont I’incertitude de mesure (qui dépend des
performances analytiques) est faible (exemple : fer sérique, GGT).

Au contraire, I’indice Sigma sera petit pour un paramétre dont les performances
analytiques ne sont pas optimales et dont I'intervalle de référence est étroit (exemple :
calcémie, natrémie). Pour satisfaire les besoins cliniques, la stratégie de CIQ doit tenir compte
de I’indice Sigma du parametre et étre d’autant plus lourde que sa valeur est faible. Les
paramétres pour lesquels I’indice Sigma est élevé seront affectés d’une stratégie de CIQ
“allégée”, réduisant ainsi les faux rejets par rapport a I’attitude qui consiste a contréler toutes

les analyses de la méme maniére.

En pratique, il est possible de couvrir I’ensemble des analyses dosées en routine dans un
laboratoire de biologie médicale avec un petit nombre (3 ou 4) de stratégies de CIQ
différentes. Une réunion d’experts qui a eu lieu en 2010, a émis des recommandations dans ce
sens [24 ; 25] :

» Sigma > 6 : performance excellente ; un niveau de contréle, une fois par jour,
interprétation a I’aide de la regle unique 13 55 Exemple de stratégie : CQ Niveau 1

- Patients /régle activée 13,5s.

» 6 > Sigma > 4 : performance adaptée a I’utilisation ; deux niveaux de contréle, une
fois par jour, interprétation a I’aide d’une régle unique 1 55 Exemple de stratégie :

CQ Niveau 1 - Patients- CQ Niveau 2 /regle activée 15 g,

* 4 > Sigma > 3 : performance faible ; deux niveaux de contréle, deux fois par jour,
interprétation a I’aide de regles multiples (13s ,22s, R4s ,41s) Exemple de stratégie

: CQ Niveaux 1+2- Patients- CQ Niveaux 1+2 /régles activées 13s ,22s, R4s ,41s.
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 Sigma < 3 : performance inadaptée ; trois niveaux de contréle, trois fois par jour,
interprétation a I’aide du plus grand nombre possible de regles ; dosage éventuel
des échantillons de patients en double

Exemple de stratégie : CQ Niveaux 1+2+3- Patients- CQ Niveaux 1+2+3 /regles
activées 13s ,22s, R4s ,41s.

Ainsi, si le laboratoire a choisi judicieusement la procédure de contrdle en fonction du
Sigma, seuls les changements de comportement analytique ayant une conséquence clinique
sont signalés. Au contraire, si le laboratoire a choisi de travailler avec la méme procédure de
contrdle pour tous ses paramétres (ex 13s/22s/R4s/10x), sans tenir compte du Sigma, le
nombre de faux rejets peut étre tres élevé. Dans cette situation, tous les changements de
comportement analytique sont signalés méme ceux n’entrainant pas de conséquence
cliniqguement significative pour le patient. Cette pratique courante a conduit les laboratoires
soit a élargir leur CV pour diminuer ces faux rejets soit a fixer des objectifs analytiques et
cliniques permettant la libé- ration des résultats patients lorsque les CIQ restent dans cet
intervalle (le traitement d’une violation d’une régle de Westgard doit cependant étre tracée,
notamment I’absence de nécessité de réaliser une étude d’impact en cas de faux rejet
identifié).

Lorsque le changement de comportement analytique confirme un résultat ayant un
impact clinique sur le suivi des patients (CIQ en dehors des objectifs analytiques cliniques ou
regles de Westgard sélectionnées en fonction de Sigma), les résultats ne doivent pas étre
libérés tant que le probléme n’est pas résolu. Si des résultats ont été libérés avant
I’observation de ce rejet, une étude d’impact doit étre menée.

11. Analyse des tendances

Extrait de la Norme ISO 15189 version 2012 [22] : « Les données de contrble qualité
doivent étre revues régulierement pour détecter les tendances de réalisation d’analyses qui
peuvent indiquer des problémes dans le systéeme d’analyse. Si de telles tendances sont

observées, des actions préventives doivent étre prises et enregistrées.
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Note : Dans la mesure du possible, il convient d’utiliser des techniques statistiques et
non statistiques de maitrise de processus pour surveiller en continu les performances du

systeme. »

L’utilisation de techniques statistiques comme les regles de Westgard n’est pas
obligatoire (le terme « Il convient » n’est pas une obligation et les NOTES non plus). Le
laboratoire peut revoir les contréles périodiquement par le moyen qu’il souhaite. Néanmoins
I’utilisation PERTINENTE des régles de Westgard basée sur calcul de I’indice Sigma offre un
bon moyen d’analyser en continu les tendances, notamment avec I’utilisation de la régle de

rejet 4,. pour les paramétres de faible Sigma. Pour les parametres de Sigma élevé, une

analyse des tendances a plus long terme peut se montrer suffisante au regard des bonnes
performances analytiques et des besoins cliniques.

Certains laboratoires utilisent également des régles d’alerte de type 7T ou 10x mais qui
générent des alertes alors méme que le systeme analytique répond aux besoins du

prescripteur. Une telle stratégie ne se justifie pas forcément d’un point de vue clinique.

D’autres moyens existent pour I’analyse de tendance comme la comparaison en temps
réel aux résultats des pairs lorsque le CIQ est externalisé ou la méthode des moyennes
mobiles EWMA.

La revue des CV et moyennes en fin de mois et leur comparaison aux pairs en cas

d’externalisation contribuent & la revue des tendances a long terme.

Doit-on obligatoirement passer les 2 niveaux de contréle en début de série et en fin de

série ?

Selon I’extrait du document du Cofrac SH REF 02 révision 05, « Il met en ceuvre des
CIQ a plusieurs niveaux de concentration, en début et en fin de série ou a fréquence définie
(intervalle de temps ou nombre d’analyses) en fonction d’une analyse argumentée et
documentée, des spécifications des méthodes ou en cas d’intervention sur le processus

analytique (ex. changement de réactifs, maintenance, calibration. . .) ».
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Si le Sigma est supérieur & 4 et en dehors de la validation d’une calibration, le
laboratoire peut décider de ne passer qu’un seul niveau en début de série et I’autre niveau en
fin de série. Néanmoins, I’analyse de risque peut montrer la nécessité de passer plusieurs
contrdles en début et fin de série. C’est par exemple le cas de la sérologie VIH ou le risque de
ne pas dépister un patient positif dans la série peut étre jugé inacceptable si la série n’est pas

encadrée par des controles positifs passés en début et fin de série.

Doit-on forcément passer un CIQ en fin de journée (pour un laboratoire ne travaillant
pas 24h/24h) ?

Cela dépend de I’organisation du laboratoire, de la définition de la série et de la stabilité

préanalytique du parametre, les exigences étant :
- De pouvoir repasser I’échantillon en cas de rejet du CIQ de fin de série ;

- De cléturer la série avant modification du systeme (arrét de I’automate,

maintenance significative, calibration. . .).

Est-on obligé de prendre un CIQ non commercialisé par le fabricant de I’automate ?

Extrait de la Norme 1SO 15189 v 2012 [22] : « NOTE 2. Il convient de considérer
I’utilisation de matériaux de contrdle tiers indépendants, a la place ou en plus des matériaux

de contréle fournis par le fabricant de réactifs ou d’instruments. »

Il s’agit donc d’une recommandation mais pas d’une obligation (le terme « Il convient »
n’est pas une obligation). Dans la mesure ou le laboratoire utilise sa propre stratégie de
contrdle, il est possible d’utiliser des CIQ commercialisés par le fabricant de I’automate. Par
ailleurs, il peut arriver qu’un méme contr6le soit commercialisé pour plusieurs fournisseurs
différents. Avant de changer de fournisseur, il est prudent de s’assurer que ce n’est pas le

méme.
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Il. Exploitation des donnees statistiques des contble interne de

qualité

1. Rappel statistique

Pour chaque test effectué au laboratoire, les statistiques de CIQ sont calculées a partir
de la base des données de CIQ recueillies lors des passages réguliers des contrbles. Les

données recueillies sont spécifiques a chaque niveau de contréle.

Par conséquent, les statistiques et les limites calculées a partir de ces données sont
également spécifiques a chaque niveau de contréle et refletent le comportement du test a des
concentrations spécifiques. Les statistiques les plus fondamentales utilisées par le laboratoire

sont :

La moyenne [x] :

La moyenne arithmétique est la mesure des tendances moyennes la plus communément

utilisée dans le contr6le de qualité au laboratoire [4].

C’est une grandeur tenant le milieu entre plusieurs autres grandeurs que 1’on rapproche.
Pour calculer la moyenne d’un niveau de controle spécifique, il faut faire la somme de toutes
les valeurs recueillies pour ce contrble. Ensuite, diviser la somme de ces valeurs par le

nombre total des valeurs [13].

La formule pour le calcul de la moyenne X est :

X = T(x,)/n=2T070" "0
H

Avec :
e X Somme de n Nombre de données (résultats de I’échantillon de contr6le).

e x; Résultat individuel.

e x,...x,, Donnée 1- n lorsque n est le dernier résultat.
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L’écart-type [ET] :

L’écart type S d’une population infinie (grand nombre de valeurs mesurées possibles,
tendant vers I’infini) est estimé a partir d’un échantillon de n mesures (faible nombre de
valeurs mesurées), il est noté « S » ou « on-1 ». C’est cet écart-type « s » qui est utilisé pour
les études dans les laboratoires et qui est appelé « écart-type expérimental » [14]. Il représente
la racine carrée de la variance.

T(x, — %)
n—1

s=
N

Coefficient de variation CV

Mesure de la dispersion des résultats calculée en divisant I’écart type par la moyenne et
en reportant le résultat sous forme de pourcentage [10].

Il définit la variabilité des CIQ dans le temps et compare la précision de plusieurs tests.
CV =100 x ET/X

Rapport des coefficients de variation (RCV)

Le RCV est le coefficient de variation calculé par le laboratoire divisé par le coefficient

de variation calculé par un groupe de pairs des laboratoires utilisant le méme automate [10].

CV du laboratoire
RCV =

CV du groupe pairs

Indice d’Ecart-Type (IET)

L’indice de I’Ecart-type (IET) est une estimation de la fiabilité par rapport aux groupes
de pairs. [7]

{ EL:hm‘:tl:ulr! _il.'-rnup! p:ll's."
|IET = ETI.'-L'nupE
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La moyenne des normaux EWMA :

La moyenne des normaux correspond a la moyenne des résultats du jour des analyses

des patients, paramétre par paramétre, pour un laboratoire donné [10].
e Champs d’application :

L’utilisation de la moyenne mobile n’a d’intérét que pour des paramétres quantitatifs, en
nombre suffisant : Biochimie, Hématologie, quelques parametres d’hormonologie : bilan
thyroidien. Elle ne peut en aucun cas s’appliquer aux analyses qualitatives ou semi-

quantitatives.
e Utilisation :

Cette moyenne, pour un laboratoire donné, est d’une grande stabilité : sur un mois, sur
un an, sur une journée. Cela permet, aprés avoir défini sa propre moyenne qui correspond a sa
propre clientéle (recrutement), de s’assurer qu’il n’y a pas de dérive. En cas d’anomalie du
CIQ, cela peut permettre de valider ou non la série (dérogation).

e Intérét:
- Détection précoce des dérives lentes et progressives

- A conditions analytiques stables ; si des conditions pré-analytiques sont changées
I'EWMA va changer

- A conditions pré analytiques stables ; si des conditions analytiques sont changées
I'EWMA va changer

e Limites:

L’utilisation de la moyenne mobile est un moyen simple a mettre en ceuvre a partir du
moment ou I’échantillon des patients est stable : s’adapte tres bien a une clientéle de ville sans
pathologie prédominante ponctuelle, ou bien, si la clientéle est disparate, on peut sélectionner
les résultats compris dans les limites de normalité ou sélectionner les patients par origine

(service...) afin d’exclure les services avec des pathologies prédominantes.
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Ce contréle de la qualité ne peut en aucun cas remplacer un CIQ mais peut étre trés utile

pour suivre la stabilité des résultats et se rassurer quant a la validité d’une série d’analyses.

La moyenne mobile :

Elle repose sur le principe des cartes de Shewhart qui ont pour inconvénient d’étre
relativement insensibles aux petits déréglages (moins d’un sigma). La moyenne mobile est
calculée sur une période fixe (ex. fenétre "glissante” 30 derniers jours) et non pas en cumulant
les résultats a partir d'une date fixe. Les cartes de contrdle moyennes mobiles ont pour but
d’améliorer la sensibilit¢ d’une carte de Shewhart par rapport aux petits et moyens
décentrages du procédé et présentent I’avantage de tenir compte du passé [10].

2. Intervalle de valeurs

La valeur de la moyenne indiquée par le fournisseur doit étre considérée comme une

indication et ne doit pas étre utilisée pour interpréter les résultats au fur et a mesure.

Les laboratoires doivent établir un intervalle de valeurs normales pour les échantillons

du contréle de qualité.

Le calcul de la moyenne est effectué dans les conditions habituelles de fonctionnement
du laboratoire. Une fois établie, le laboratoire peut utiliser la moyenne mobile calculée jour
aprés jour, si le processus est suffisamment stable ; si le processus manque de stabilité
(variations interlots de réactifs par ex.), le laboratoire peut utiliser une moyenne dite « fixée »
qui sera réévaluée a chaque changement des conditions expérimentales, ce changement étant

dment documenté. Cette moyenne est périodiquement réévaluée [6].

Si une ou deux valeurs semblent étre trop hautes ou trop basses, elles ne doivent pas étre
incluses dans le calcul de I’intervalle des valeurs du CIQ. Elles sont appelées « valeurs
aberrantes » (c'est-a-dire hors norme, marginales) [4].

- S’il y a plus de 2 valeurs aberrantes sur les 20 données recueillies, il y a un
probléme et les données ne devraient pas étre utilisées.

- Il faut identifier et résoudre le probleme puis répéter la collecte de données.
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Si plusieurs mesures sont faites et les résultats portés sur un graphe, les valeurs forment
une courbe en forme de cloche, les valeurs variant autour de la moyenne. Ceci est appelé une

distribution normale ou distribution Gaussienne.

La distribution est représentée avec les données placées sur I’axe des abscisses et la
fréquence sur I’axe des ordonneées [4].

La courbe normale présentée est en realité une courbe théorique obtenue lorsqu’un
grand nombre de données sont incluses. Nous admettrons que les types de mesures utilisés
pour le contr6le qualité quantitatif suivent cette distribution.

Fréquence

Moyenne

Figure 2 : Distribution normale des valeurs de contréle qualité autour de la moyenne

3. Outils d’exploitation des résultats des CIQ

Exploitation graphique : carte de controle

L’utilisation des cartes de controle est un outil puissant et simple pour le contrdle
qualité quotidien du travail analytique de routine. L’idée de base est que le laboratoire analyse
des échantillons de contrdle en méme temps que les échantillons de routine au cours d’une

méme série d’analyses.

La carte est basée sur les caractéristiques statistiques de variations aléatoires, définies
par la fonction de distribution normale. La figure 3 illustre la relation entre la courbe de

distribution normale et la carte de contréle.
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Figure 3: Carte de contrdle qualité

En utilisant les cartes de controle, il est aisé de vérifier si les valeurs de controle se
situent a I’extérieur des limites d’alarme ou si des tendances sont visibles ou bien si des

valeurs sont a I’extérieur des limites d’action, aucun résultat n’est rapporté.
Exemple des cartes de contréles : Représentation de Levey-Jennings

La « vraie » carte de contrble de Levey-Jennings (figure 4) consiste a représenter la
moyenne et la dispersion réelles des points obtenus dans le laboratoire pour chaque niveau de
CIQ. Les points sont répartis sur I’axe de concentration en respectant les caractéristiques
d’une distribution normale (gaussienne). Comme rappelé dans les chapitres précédents ; il est
indispensable de prévoir une période probatoire au cours de laquelle le laboratoire détermine
lui- méme la moyenne et I’écart type (ET ou s) ou le coefficient de variation (CV) qu’il
obtient pour chaque échantillon de contr6le dans des conditions ou la méthode analytique est
stable, c’est-a-dire fonctionne correctement. On admet qu’a partir de 20 valeurs, les
estimations de la moyenne et de I’écart type sont utilisables et qu’il est nécessaire de les
mettre a jour des que 100 valeurs sont disponibles, afin de prendre en compte les variations
dues a de nouvelles calibrations ou & des nouveaux lots de reactifs. On évite ainsi de sous-

estimer I’écart type et, par conséquent, de rejeter un nombre trop important de points [1].
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Figure 4: Exemple de représentation de Levey-Jennings [1].

La figure représente une carte de controle avec le coefficient de variation (CV) réel.
Pour chaque niveau et chaque parametre, la cible affichée est la moyenne réelle calculée et
des limites a -3 écarts types (-3s), -2s, - 1s, +1s, +2s et +3s sont tracées a partir de I’écart type
observe calculé. La limite & -2s/+2s est utilisée pour alerter I’utilisateur sur la dégradation du
procedé et la limite & —3s/+3s est considerée comme un seuil de rejet.

Logiciels d’exploitation :

Les valeurs des CIQ sont d’interprétation délicate car il est difficile de détecter
efficacement une erreur réelle sans augmenter la fréquence des fausses alarmes. La gestion de
ces fausses alarmes peut devenir trés colteuse en temps et en énergie pour le personnel du
laboratoire. Le logiciel simplifie I’interprétation des résultats des CIQ, améliore la détection

des erreurs et diminue la fréquence des fausses alarmes.

Certains logiciels permettent d’optimiser de facon fiable et automatisée la sensibilité de
détection des erreurs. Par contraste avec les méthodes actuelles dans lesquelles le seuil de
détection d’erreur est fixé, souvent de fagon arbitraire, par le biologiste médical, ces logiciels
développés déterminent le seuil de détection optimal en fonction d’objectifs cliniques et

biologiques concrets et spécifiques de la méthode d’analyse a contrdler.
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Une fois le seuil déterming, le CIQ est traité comme un test diagnostic dont les
performances sont décrites a I’aide d’indicateurs usuels en medecine et biologie médicale
(sensibilité, spécificité, valeurs prédictives négative et positive). Le traitement des données de
CIQ s’appuie sur des méthodes d’apprentissage machine permettant une détection rapide des
erreurs de mesure tout en minimisant la fréquence des fausses alarmes. Lorsqu’une erreur est
détectée, le logiciel permet d’estimer I’amplitude de la déviation et la date a laquelle cette
déviation est apparue. Ces indicateurs contribuent a simplifier la prise de décision face a une
alarme (pertinence d’une Vérification des résultats antérieurs, estimation de I’impact clinique

pour les patients, etc).

Les contréles de qualité peuvent étre gérés par des systémes informatiques comme le
SIL, les Middleware ou d’autres systémes. Le paramétrage des contrdles est effectué par des
opérateurs habilités et selon les besoins exprimés dans la procédure de gestion des contrbles

qualité (régles de Westgard par exemple).

La mise en place d’une liaison de gestion des contrbles qualité nécessite de définir des

regles de fonctionnement et d’utilisation, concernant :

Les regles de gestion des contrbles qualité avec blocage ou non de la production ;

- La tracabilité des opérations effectuées sur I’acceptation ou le refus d’un ou de

plusieurs controles qualité ;
- La liste des opérateurs responsables de la validation des contréles qualité ;

- La liste des opérateurs habilités a paramétrer et gérer le systéeme des controles

qualité en général [15].

Le choix du mode de gestion repose sur les fonctionnalités des différents outils et de

leur capacité de transfert des données et de connexion.
Les fonctionnalités essentielles des logiciels sont les suivantes :
- Archivage des résultats ;

- Calcul automatique des moyennes, écart type, coefficient de variation... ;
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- Gestion des alertes en fonction des limites acceptables définies ;
- Gestion des regles d'interprétation ;
- Elaboration des diagrammes de Levey Jennings ;
- Etablissement de tableaux de bord récapitulatifs des résultats et des alertes ;
- Gestion de la tragabilité des actions ;
- Suivi des non-conformités, des corrections et actions correctives.
4. Reégles d’interprétation
Les valeurs obtenues pour les différents contr6les donnent lieu & une interprétation.
L’interprétation des résultats se faire selon les regles de Westgard.

Régles de WESTGARD [7] :

Les regles de Westgard sont un moyen qui a pour objectif de valider techniqguement une
série en examinant la répartition statistique des valeurs obtenues sur les échantillons de
controle. Elles constituent un critere de décision permettant de juger si une série analytique
est sous contrble ou hors contréle. Ces regles ne s’appliquent qu’a un CV représentatif du CV
observé réellement pour les paramétres. Elles sont représentées par un symbole dont la
premiére partie est I’abréviation d’un parametre statistique ou le nombre de valeurs de

contrble et la seconde partie, souvent écrite en indice, indique les limites de contréle.

Ce systeme comporte plusieurs régles élémentaires utilisées individuellement ou en

combinaison afin d’évaluer la qualité des séries analytiques.
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e Reégle 1,y 0u 1.,

. ) +3ET \

C’est une regle d’alarme qui est (&

s . +2ET \
violée lorsqu’une seule valeur de controle / \
HET

est en dehors des limites de + 2ET. Il ne

M

faut pas oublier que sans erreur analytique

surajoutée, environ 4,5 % de tous les -1ET

résultats de controle seront situés entre les  -2ET

limites de 2 et 3ET. -3ET

SERE1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

Cette regle signale simplement
" — Niveau 1
qu’une erreur aléatoire ou systématique .

eut étre présente dans le systeme analytique.
P P y yig Figure 5: Régle 1,55

Les valeurs des contrOles des séries antérieures et en cours doivent étre prises en
compte. Si aucune relation ne peut étre trouvée et ni aucune source d’erreur identifiée, une

seule valeur de contr6le en dehors des limites de 2ET est une erreur aléatoire acceptable.
Alors, les résultats de patients peuvent étre validés.

Cette regle a tendance a étre abandonnée car elle a fortement contribué a I’utilisation
des CV fixés « larges » du fait du pourcentage élevé de rejets a tort qu’elle génere.

e Régle 1, 0u1,,

‘o)

+3ET f

Cette regle detecte les erreurs  ,er / -.
aléatoires inacceptables et peut aussi gt Régio e

indiquer le début d’une erreur M

systématique importante.

AET
Tout résultat de CQ en dehors des  -2ET N

+3ET viole cette régle. -3ET

SERE1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
@® Niveau 1
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L Régle EEET ou EE?

Cette regle détecte uniquement

les erreurs systématiques.
Les critéres d’infraction sont :

- Deux résultats de CQ

consécutifs
- Supérieurs a 2ET
- Du méme coté de la moyenne

Il existe deux applications de
cette regle : en intra et en inter-séries.
Au sein  d’une méme  Série,
I’application intra-série concerne tous
les résultats de contr6le obtenus dans
la série en cours. Par exemple, si un
controle normal (Niveau I) et anormal
(Niveau Il) sont passés dans cette séerie

et si ces deux contrdles sont supérieurs

+3ET
+2ET
+1ET

M
-1ET
-2ET
-3ET

+3ET
+2ET
+1ET

M
-1ET
-2ET
-3ET

Figure

6: Regle ligr

A

Regle 2 —————

\

SERIE1 2 3

4 5 6 7 8 9 10
(Intra-sérig)

SERE1T 2 3

4 5 6 78 9 10
(Inter-série)

@ Niveau 1 W Niveau 2

a 2ET du méme c6té de la moyenne, alors cette série viole la régle intra-série de I’erreur

systématique. Par contre, si le Niveau |
est a —1ET et le Niveau Il a +2,5ET

Figure

7: Regle zgg;'

(regle 1,_ violée), le résultat du Niveau Il de la série précédente doit étre examiné.

Si ce dernier est supérieur ou égal a 2,0ET, alors, la régle s’applique en inter-séries et

c’est une erreur systématique.

Enfreindre la régle en intra-série indique une erreur systématique qui affecte

potentiellement toute la courbe analytique. Enfreindre la régle en inter-séries indique que

seule une partie de la courbe analytique est affectée par I’erreur.
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L Régle R#ET ou R4s’

Cette régle détecte uniquement les
erreurs  aléatoires et  s’applique
seulement a la série en cours. S’il y 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

e Régle 3.7 3,. +3ET
+2ET
Les critéres d’infraction sont : +1ET
. . M

- Trois résultats consécutifs
-1ET
- Supérieurs a 1ET -2ET
-3ET

- Du méme co6té de Ila

moyenne

+3ET
+2ET
+1ET

AET
2ET
3ET

SERIE1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
@ Niveau 1 [l Niveau 2

Figure 8 : Régle Rypr
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SERE1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

(Inter-série)

Figure 9 : Régle 3, .



o Regle 4;gr 4,

Les critéres d’infraction sont :
- Quatre résultats consécutifs
- Supérieurs a 1ET

- Du méme coOté de la

moyenne

Il existe deux applications aux

régles 3,gr et 4,7 : pour un méme

niveau de controle (par exemple, tous
les résultats de contréle du Niveau I)
ou pour différents niveaux de contrdle
(par exemple, la combinaison des
résultats de contrbles des Niveaux I,
I et 11).

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 contrle indiquent une
erreur systématique sur une zone de

concentration plus large.

+3ET
+2ET N

+1ET 2\ :
" ‘Regle 4y |
AET ' '

-2ET
-3ET

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

® Niveau 1 Il Niveau 2

+3ET
+2ET

+1ET ‘Régle 4er |
-1ET o

-2ET

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

Figure 10: Régle 4, g7
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e Régle 7X; 8X; 9X; 10X; 12X

Ces

lorsqu’ily a:

regles sont enfreintes

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

- Du méme coOté de Ia

moyenne, indépendamment

de I’écart-type.

Chacune de ces regles ont aussi

deux applications :

Pour un méme niveau de contréle
(par exemple, tous les contrbles de
Niveau I) ou pour différents niveaux de
controle (combinaison des contréles de
Niveau I, Il et III). Pour un méme
niveau de contrble, les infractions

indiquent un biais systématique dans
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Figure 11: Régle 10X

une zone unique de la courbe de calibration.

A TI’inverse, pour différents niveaux de contrdle, les infractions indiquent un biais

systématique sur une zone de concentration plus large.

Régle 7ET : rejet lorsque 7 points consécutifs varient a la hausse ou lorsque les 7 points

consécutifs varient a la baisse (détection des dérives).
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Dans le but de simplifier le suivi des résultats, I’utilisation associative des multi-regles
de Westgard sous forme d’un algorithme décisionnel facilite la tache d’acceptation ou non
d’une série de mesures (figure 12).

MULTI-REGLES PROPOSEES

PAR WESTGARD
DONNEES
cla
Tog  won
B-0-0-0-0

PROCESSUS ANALYTIQUE HORS CONTROLE ALARME NECESSITANT D'ENVISAGER

REJETER LES RESULTATS DE LA SERIE DE MESURES UNE ACTION PREVENTIVE

Figure 12: Multi-régles de Westgard (algorithme décisionnel) [16]

En plus de ces regles, d’autres éléments peuvent étre pris en compte dans
I’interprétation des résultats des matériaux de contrle. Parmi eux citons les limites
acceptables de variabilit¢ 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 [10].

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 I’analyte ou en
fonction des performances techniques atteignables (état de I’art) [10]. Egalement, le suivi des

résultats en moyenne des normaux ou en moyenne mobile sont d’autres alternatives.



5. Interprétation des résultats

Interprétation quotidienne

Il y a trois cas possibles [17] :
a) La methode est sous controle si :

- La valeur de contrdle se situe a I’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 contrdle précédentes étaient a I’intérieur des limites de surveillance.

Dans ce cas I’analyste peut consigner les résultats d’analyses.

b) La méthode est sous contrdle mais I’évaluation a long terme

montre que la méthode est hors contrdle statistique.

La méthode est sous contrOle, mais peut étre considérée comme étant hors controle
statistique si toutes les valeurs de contrdle se situent a I’intérieur des limites de surveillance
(au maximum une des trois derniéres valeurs de contr6le peut se situer entre la limite de

surveillance et la limite d’action), et si :

- Sept valeurs de contrdle consécutives ont les mémes propriétés, les valeurs de

contrble croissent ou decroissent progressivement
- 10 sur 11 valeurs de contréle se situent du méme c6té de la ligne centrale.

Dans ce cas, I’analyste peut consigner les résultats d’analyse mais en avertissant qu’un
probleme pourrait étre en train de se produire. Des tendances importantes doivent étre
découvertes aussitét que possible de maniére a éviter de graves problémes dans I’avenir. Ces
tendances peuvent étre par exemple quand la majorité des valeurs de contréle est éloignée de
la ligne centrale méme si elles sont & I’intérieur des limites de surveillance. En d’autres
termes, chaque laboratoire doit préciser dans la manuelle qualité comment traiter ces

tendances.

34



¢) La methode est hors controéle si :

- La valeur de contrdle se situe a I’extérieur des limites d’action,

- La valeur de contr0le se situe entre la limite de surveillance et la limite d’action et au
moins une des deux valeurs de contr6le précédentes se situe aussi entre ces limites — la regle

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

Interprétation différée & moyen terme

L'interprétation différée a moyen terme (par ex., mensuelle) permet de surveiller la

3 Y

Elle peut aussi évaluer la justesse des méthodes analytiques lors de I'intégration des données
de contréle interne de qualité dans des programmes de comparaison inter-laboratoires.

Elle permet la conduite d'éventuelles actions correctives [6].

Interprétation a long terme

Elle permet de surveiller la pérennité des résultats au cours du temps. Les données
accumulées témoignent de I'efficacité du systeme et permettent le calcul de I'incertitude de

mesure des résultats.

L'interprétation a long terme permet de s'assurer que les variations des moyennes et

écarts type pour chaque niveau et chaque analyse restent dans les limites préétablies [6].
6. Recherche et traitement des causes de rejet

Les résultats différant de plus de 2 ET doivent faire I'objet d'une analyse utilisant les
résultats observés, notamment avec les deux échantillons de contrdle choisis a deux niveaux

de concentration différents [6].

L'anomalie observée peut résulter de trois types d'erreur :
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6.1. Erreur aléatoire
a) Définition :
Techniquement, une erreur aléatoire concerne toute déviation par rapport au résultat
attendu. Pour les résultats de CIQ, toute déviation positive ou négative par rapport a la
moyenne calculée est appelée erreur aléatoire. Elle est acceptable (ou escomptée) en fonction

de la valeur définie de I’écart-type ; elle est inacceptable (non escomptée) pour tout point situé
en dehors du domaine attendu (par exemple, une donnée hors de I’intervalle £ 3ET) [7].

Les erreurs aléatoires déterminent la fidélité des mesurages.

s oL - R R L L L L L L

m ~
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Figure 13: Erreur aléatoire
b) Cause :

Les variations véritablement aléatoires présentent une distribution normale et sont
causées par les variations irréguliéres et incontrdlables des nombreux facteurs affectant le

résultat d’analyse [17] :
- Legeres différences de volume des réactifs ajoutés,
- Différentes durées de reaction,
- Contaminations par le matériel de laboratoire et par I’environnement,
- Instabilité de I’instrument,
- Incertitude des lectures,
- Variations de température,

- Différentes solutions étalon etc.
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c) Conséquences :
Ces erreurs affectent la précision du processus analytique.

- Précision : elle correspond a l'accord parfait entre des mesures répétées sur un

méme échantillon.

- Imprécision : elle caractérise la dispersion des valeurs obtenues lors des mesures
répétées d'un méme échantillon. L'imprécision peut étre quantifiée par "Ecart type
ou par le Coefficient de variation.

- Répétabilité : elle est l'accord entre des mesures répétées sur un méme échantillon

dans la méme série de dosage.

- Reproductibilité : elle se définie comme I'accord entre des mesures répétées sur un

méme échantillon dans des séries de dosages différents.

Ce type d’erreur en général ne reflete pas un défaut du systeme d’analyse, et par

conséquent n’est pas censée se répéter.
6.2. Erreur systématique
a) Définition :
Une erreur systématique est détectée des qu’il y a changement de moyenne des valeurs
de contrdle.

Ce changement dans la moyenne peut étre progressif et apparaitre comme une dérive ou

il peut étre soudain et apparaitre comme un décalage.
e Dérive

Une dérive indique une perte progressive de fiabilité dans le systeme analytique. Les
dérives sont habituellement subtiles [7].
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Figure 14: Dérive croissante [7].
e Décalage
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Un décalage survient lorsqu’il y a un changement brusque de la moyenne des contr6les.

Les décalages dans les données de CQ représentent un changement soudain et important,

positif ou négatif dans les performances du systéme analytique [7].
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Figure 15: Décalage croissant [7].
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Ces erreurs sont le plus souvent mises en évidence par la violation des regles 2=, 4, et

Les résultats des deux spécimens de contrle évoluent de maniere paralléle ou dans le

méme sens.

b) Cause :

e L’erreur systématique peut étre constante : les deux spécimens de contréle présentent

un biais (valeur observée — valeur cible) de méme signe et de méme grandeur.
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Il est nécessaire de vérifier :

- Le réactif: son aspect, sa date de péremption, sa stabilité, les conditions de
préparation et de stockage ; si nécessaire il faut recharger en réactif neuf, re-

étalonner et controler I’étalonnage ;

- Les conditions opératoires de la réaction : température (hémostase), pression
barométrique (gaz du sang) ;

- La nature du blanc de la réaction.

e L’erreur systématique peut étre proportionnelle : les résultats des deux spécimens de
contrdle présentent un rapport de méme signe et de grandeur proportionnelle. Le plus souvent

la calibration est concernée et il est nécessaire de s’assurer que :

L’étalon est relié a I’étalon international lorsqu’il existe ;

Le titre de I’étalon a été judicieusement choisi en fonction de la technique utilisée et

qu’il a été correctement programme (sinon re- étalonner et contrdler I’étalonnage) ;

- L’étalon a été correctement conservé et reconstitué (solvant, pipette, délai) :

observer la valeur et I’évolution du signal ;
- Lavaleur cible des cartes de contrdle a été judicieusement choisie.
c) Conséquences :

Ces erreurs affectent I'exactitude des processus analytiques. L'exactitude est I’accord

entre la meilleure valeur estimée de la quantité mesurée et la valeur vraie ;
- La meilleure valeur estimée peut-étre la moyenne des résultats de mesures répétées.
- La vraie valeur est celle obtenue avec une technique de référence.

Une erreur systématique n’est pas acceptable, car elle indique un défaut dans le systéme
d’analyse qui peut et devrait étre corrigé.
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6.3. Erreur grossiére
a) Définition :
Sont des valeurs exceptionnelles en dehors de I’intervalle £3ET dues a des conditions
anormales ou a des fautes techniques, et qui se manifesteront généralement par des valeurs
mesurées considérablement différentes de toutes les autres erreurs. Elles doivent étre

identifiées et les mesures concernées doivent étre éliminées de la série de mesures, par

exemple en répétant si possible.
b) Cause :
Elles peuvent étre dues a :

- Une erreur sur le matériau de controle (changement de lot, erreur de
positionnement) : d’autres analytes sont alors perturbés dans le méme sens ou en

sens contraire ;

- Une mauvaise reconstitution du spécimen de contrdle, suite a un probléeme de
pipetage (erreur de volume, pipette déréglée, non contrdlée, erreur de liquide de

reconstitution) : les résultats de tous les analytes varient alors dans le méme sens ;
- Une mauvaise conservation du spécimen de contrdle ;

- La congélation ou la décongélation du spécimen de contr6le : vérifier avec un

spécimen frais ;
- La préparation ou le positionnement d’un réactif ;
- La reconstitution, le positionnement ou le changement de lot d’un étalon de travail ;
- Le paramétrage de I’analyse.
c) Conséquences :

Rejet de la série analytique.

40



6.4. Autres erreurs associées aux résultats de controle interne de

gualité

Erreur totale analytigue :

Différence entre la valeur mesurée d'une grandeur et une valeur de référence, c’est la
somme de I’erreur systématique (erreur de justesse) et de I’erreur aléatoire (défaut de fidélité).
En biologie médicale, la valeur vraie n’étant généralement pas connue on préfere exprimer la

variabilité totale des résultats d’une méthode a I’aide de I’incertitude de mesure [10].

Erreur totale :

Elle correspond a I’erreur totale analytique complétée par tous les éléments de I’analyse
de risque portant sur I’ensemble du processus depuis la prescription jusqu’a I’utilisation du
résultat. Tous ces éléments qui peuvent ne pas étre quantifiables, s’ajoutent a I’erreur totale
analytique [10].

Erreur totale admissible :

En termes d'erreur totale admissible (ETa) [10] : cette limite résulte de la combinaison

de I‘erreur aléatoire et de I'erreur systématique, selon la formule, d'apres Fraser,
ETa = (écart-type ET x z) + |biais]|

Avec z = 1,63, pour un risque de 5%, ou 2,33 pour un risque de 1%, dans le cas d'une

déviation unilatérale et le cadre d'une distribution normale.
- En termes d'incertitude de mesure,
- En fonction de la pertinence clinique, notamment au niveau des seuils décisionnels,

- En fonctions des variations biologiques qui fournissent des bases d'évaluation de la
fidélité et de I'exactitude.

7. Actions correctives

Il est difficile de donner des conseils généraux sur comment le laboratoire devrait agir

quand I’analyse s’avere étre hors controle. Les différentes variables analytiques ne peuvent
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pas €tre traitées exactement de la méme maniére. L’expérience et le sens commun de
I’analyste sont d’une importance vitale quand il faut choisir les mesures correctives
nécessaires. Cependant, si une situation hors contrdle a lieu, il est trés probable qu’il y a une

erreur aussi dans I’analyse des échantillons réels.

En cas de situation hors contrle, la démarche normale est de réaliser quelques analyses
de contrdle en plus (au moins deux). Si les nouvelles valeurs de contrdle se situent a
I’intérieur des limites de surveillance, les échantillons peuvent étre re-analysés. Si en
revanche les valeurs de contrble se situent encore a I’extérieur des limites de surveillance, les
analyses de routine doivent étre interrompues, et des mesures correctives doivent étre prises

afin de localiser et éliminer la ou les sources d’erreur.

Le contrble des réactifs et I’étalonnage de I’instrument ou le remplacement de la
verrerie et de I’appareillage sont des mesures correctives ordinaires en cas de situations hors
contrdle. Le probleme, et sa solution, devraient étre documentés. Les analyses réalisées depuis
que la derniére valeur de contrdle acceptable a été obtenue doivent, si possible, étre répétées.
Si les valeurs de contrOle ainsi répétées sont toujours hors contrdle, les résultats obtenus a

partir d’échantillons réels ne sont pas reportés.

Si les échantillons réels ne peuvent pas étre re-analysées, en raison par exemple
d’instabilité, et si le client a toujours besoin d’un résultat, ce dernier peut étre consigné, a
condition qu’une note claire et précise soit ajoutée [17].

La nature de ces actions est précisee en fonction des erreurs observées [6] :

- Erreurs systématiques constantes : Vérifier l'aspect du réactif, les conditions

opératoires de la réaction, la nature du blanc de la réaction, la date de péremption...;

- Erreurs systématiques proportionnelles : vérifier le numéro du lot des étalons, le

titre attribué a I'étalon, sa stabilité, ré-étalonner la technique... ;

- Erreur aléatoire : Vérifier la qualité du systeme de prélevement, du processus de

melange du milieu réactionnel, du photométre... ;

En cas d'anomalie constatée, redoser les échantillons de contréle apres avoir vérifié leur

nature. Si l'erreur persiste, renseigner une fiche de non-conformité/action corrective.
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8. Etude d’impact sur les echantillons des patients

Une étude d’impact doit étre réalisée aprés résolution d’un probléeme technique pour
s’assurer que les résultats libérés entre le dernier CIQ conforme et le CIQ rejeté n’étaient pas
entachés d’une erreur analytique cliniqguement significative pour le patient [1]. L’analyse
d’impact a 2 buts :

e Rechercher le debut du probléme :

Elle consiste a repasser les derniers échantillons dosés avant le CIQ rejeté et a comparer
statistiquement le résultat de la repasse avec la premiére valeur en tenant compte de la fidélité
intermédiaire (CVFI) du dosage :

- Si I’écart en pourcentage entre les 2 valeurs est inférieur a 2,8 x CVF| au niveau

considéré, la différence n’est pas significative et la série peut étre validée sans
analyse d’impact ;

- Si la différence est significative, le probléme technique est avéré et il faut remonter
toute la série jusqu’au dernier CIQ correct pour dater le probleme. Une stratégie
pour rechercher le début du probléme est de remonter les échantillons de 5 en 5.
Une autre stratégie consiste a repasser d’emblée I’échantillon immédiatement apres
le dernier CIQ correct, I’échantillon immédiatement avant le CIQ rejeté et un
nombre d’échantillons égal a racine carrée du nombre de patients de la série libérée,
en couvrant toute la zone de concentrations.

e Rappeler les comptes- rendus des patients :

Rappeler les comptes rendus des patients pour lesquels les résultats diffusés sont
significativement différents du résultat obtenu aprés résolution du probléeme et risquent
d’avoir un impact sur I’interprétation clinique.

Une fois le début du probleme technique identifié, il est nécessaire de redoser les
échantillons et si la différence en pourcentage entre les 2 passages est supérieure a

2 2 2 .. ..
28Xy CVi + CViy (CVFI : coefficient de variation de fidélité intermédiaire, CVyy ; coefficient

de variation intra- individuel), elle est cliniqguement significative. Les destinataires du premier
compte rendu doivent étre contactés.
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I11. Comparaisons interlaboratoires (CIL)

1. Evaluation externe de la qualité

Selon le LAB GTA 06 [10], le Contrble externe de qualité (évaluation externe de la
qualité), CEQ (appelé souvent a tort CQE) ou EEQ : Procédure d'évaluation des performances
d'un laboratoire par le biais d'une comparaison interlaboratoire réalisée par une tierce

organisation.

L’évaluation externe de la qualité (EEQ) sur des échantillons de résultats inconnus est
une obligation légale. Le laboratoire peut comparer son écart-type et son CV a trois sources
d’informations concernant les performances auxquelles il doit s’attendre : le manuel
d’utilisation des automates ou la notice d’utilisation du test, les résultats des contrdles de

qualité ponctuels et les programmes interlaboratoires de CQ.
Les programmes d’EEQ sont différents mais leurs caractéristiques générales sont :

- Les programmes EEQ peuvent étre soit gratuits soit payants. Les programmes
gratuits incluent ceux offerts par un fabricant pour s’assurer que son équipement
fonctionne correctement et ceux organisés par un programme régional ou national

pour I’lamélioration de la qualité.

- Certains programmes d’EEQ sont obligatoires : soit requis par une agence
d’accréditation, soit par la loi. D’autres sont volontaires, et le responsable qualité
peut choisir d’y participer dans le but d’améliorer la qualité des performances de

son laboratoire.

- Le programme d’EEQ peut étre organisé a différents niveaux : régional, national ou

international.

- Les résultats du laboratoire sont confidentiels et généralement ne sont connus que
du laboratoire participant et du fournisseur d’EEQ. Un résumé est généralement
fourni et permet des comparaisons dans le groupe.
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- Certains programmes d’EEQ peuvent ne s’intéresser qu’a une seule maladie, par
exemple le programme d’EEQ pour la tuberculose. D’autres peuvent s’intéresser a
plusieurs types d’analyses, en contrélant, par exemple, toutes les analyses de
microbiologie. Le programme national d’EEQ en microbiologie en France, qui est

obligatoire, est un bon exemple d’un programme multi maladies ou multi analyses
[6].
Des résultats couronnés de succes lors d’un programme d’EEQ sont le reflet de

I’efficacité de la gestion de la qualité au laboratoire et entrainent une reconnaissance de cette

qualité par des groupes et personnes extérieures au laboratoire.

L’EEQ est importante pour I’lamélioration du systeme de gestion de la qualité, car elle

évalue les performances des laboratoires.

Les caractéristiques d’une EEQ sont résumées dans la figure ci-dessous

g

W, "

——

\u

Figure 16: Caractéristiques de I'EEQ [4]
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2. Controle interne de qualité externalisé (CIQ externalisé)

Les CIQ peuvent également faire I’objet d’une comparaison avec les résultats d’autres
laboratoires au sein de programmes de CIQ externalisés. La comparaison de la moyenne
obtenue avec la valeur cible permet d’établir une approche de la justesse. Cette comparaison
est complémentaire des EEQ.

Lorsque le CIQ est réalisé par plusieurs laboratoires sur un méme lot d’échantillons de
controles, les résultats des différents laboratoires peuvent étre confrontés entre eux par
établissement des moyennes (généralement mensuel) et permet d’estimer la justesse (biais).
Lors de son choix, le laboratoire privilégie des CIQ externalisés intégrant des fournisseurs de
réactifs d’origines différentes afin d’assurer la pertinence de cette estimation [5].

Choix d’un programme de CIQ externalisé

Le fournisseur de CIL est un fournisseur critique. Il doit répondre a un cahier des
charges du laboratoire établi a partir des exigences de la norme NF EN ISO 15189 et des
textes réglementaires (document SH REF 02 et textes en vigueur). Le laboratoire s’assure
aupres du fournisseur :

- Du type de programme,
- Des niveaux de contrble,

- Du choix du nombre de participants et de I’effectif des groupes de comparaisons,

des types d’échantillons,

- Du mode de traitement statistique des données, des fréquences d’inter-

comparaisons,
- Du mode de calcul des limites acceptables et des limites de rejet, ...

Le laboratoire choisira le groupe de comparaison (pairs ou toutes méthodes) en fonction
du paramétre ou de la méthode (ex : immunoanalyse), de [I’effectif des groupes de
comparaison et de [I’interprétation du résultat. Lorsqu’il existe des recommandations
nationales ou internationales (HAS ou OMS), le résultat est interprété indépendamment des
méthodes de dosages (ex : HbAlc, cholestérol, glucose, ...) ; le laboratoire comparera ses

résultats aux résultats globaux (moyenne générale par exemple pour la justesse) [5].
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Interprétation

e Ratio de Coefficient de Variation (RCV) : En complément de I’évaluation de son
propre CV a long terme, le laboratoire pourra évaluer le RCV en calculant le rapport du CV
du laboratoire avec le CV du groupe de comparaison sous forme de Ratio de Coefficient de
Variation.

Une valeur proche de 1,0 traduira une performance équivalente au groupe de

comparaison, une valeur inférieure a 1,0 une performance meilleure, et une valeur supérieure

a 1,0, une performance dégradee [5].

e La justesse (biais) peut étre exprimée par le calcul du SDI pour « Standard Deviation
Index » ou IET pour « Indice d'Ecart-Type ». Cette expression en nombre d'écart- type
indique I’écart entre la moyenne des résultats du laboratoire (i1,.5:0:-c) €t la moyenne du
groupe de comparaison (#,,,.,-) : L'évaluation du biais est d'autant plus pertinente que le
nombre de participants entrant dans le calcul de la valeur cible est statistiquement significatif
(n>30). Une valeur proche de zéro traduira une absence de biais par rapport au groupe ; plus

la valeur absolue de cet indicateur sera élevée plus elle traduira un biais important [5].
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V. Indicateurs de performance d’une méthode d’analyse

Dans un sens large, le contréle de qualité peut se définir comme un ensemble de
moyens pour assurer la fiabilité des résultats jour aprés jour et sur une longue période de
temps. Il est constitué du contrdle interne et externe de qualité.

Selon le type de la méthode et la catégorie de matériaux de contréle utilisés, il renseigne
sur les indicateurs de performance tels I’exactitude, la fidélité et la justesse [18].
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Figure 17 : lllustration des termes concernant le CI1Q et 'EEQ

1. Fidélité de mesure

La fidélité de mesure est « L’étroitesse de I'accord entre les indications ou les valeurs
mesurées obtenues par des mesurages répétés du méme objet ou d'objets similaires dans des
conditions spécifiées » [14].
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La fidélité fournit une indication sur les erreurs aléatoires. L'étude de la fidélité peut
inclure celle de :

- Larépétabilité ;

3 Ve

- La fidélité intermédiaire (reproductibilité intra-laboratoire) ;
- Et la reproductibilité (inter-laboratoire) : non applicable dans ce contexte.

La fidélité traduit uniquement la distribution des erreurs aléatoires et n'a aucune relation
avec la valeur vraie ou spécifiée [18].

a. Répétabilité
Définition :
La répétabilité « Fidélité de mesure selon un ensemble de conditions de répétabilité »
[14].

Condition de répétabilité : condition de mesurage dans un ensemble de conditions qui
comprennent la méme procédure de mesure, les mémes opérateurs, le méme systeme de
mesure, les mémes conditions de fonctionnement et le méme lieu, ainsi que des mesurages
répétés sur le méme objet ou des objets similaires pendant une courte période de temps [14].

Objectif :

Cette évaluation a pour objet de vérifier, dans les conditions réelles d'utilisation, le bon
fonctionnement du systéme analytique. Les données acquises peuvent étre ultérieurement
utilisées pour mettre en évidence un dysfonctionnement au cours du temps [18 ; 19].

b. Fidélité intermédiaire
Définition :

3 VS

Condition de fidélité intermédiaire : condition de mesurage dans un ensemble de
conditions qui comprennent la méme procédure de mesure, le méme lieu et des mesurages
répétés sur le méme objet ou des objets similaires pendant une période de temps étendue, mais
peuvent comprendre d'autres conditions que I'on fait varier [14].
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3 TV

3 HYE

Variation.

Objectif :
Cette évaluation permet de connaitre la variabilité analytique d'une méthode. Ces

données sont exploitées pour le calcul de Il'incertitude de mesure utile a l'interprétation des

résultats de patients [18].
c. Reproductibilité
Définition :
Reproductibilité de mesure « Fidélité de mesure selon un ensemble de conditions de
reproductibilité ».

Condition de reproductibilité : condition de mesurage dans un ensemble de conditions
qui comprennent des lieux, des opérateurs et des systemes de mesure différents, ainsi que des
mesurages répétés avec la méme procédure de mesure, sur le méme objet ou des objets
similaires. « NOTE 1 : Les différents systémes de mesure peuvent utiliser des procédures de

mesure différentes » [14].
2. Justesse
Définition :
La justesse est « L’étroitesse de I'accord entre la moyenne d'un nombre infini de valeurs
mesurées répétées et une valeur de référence ».

La justesse exprime I'étroitesse de l'accord entre la valeur moyenne obtenue a partir
d'une série de résultats d'essai et une valeur qui est acceptée soit comme une valeur
conventionnellement vraie, soit comme une valeur de référence acceptée. La justesse fournit

une indication sur les erreurs systématiques.
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Obijectif et domaine d'application :

Cette évaluation permet de mettre en évidence le biais d'une méthode ou une différence
systématique entre deux méthodes et de la quantifier a condition de s'assurer que les
échantillons de contréle utilisés se comportent comme les échantillons biologiques.

Cet essai ne pourra pas étre effectué :
- Siaucun matériau de référence certifié n'existe ;
- S'il n'existe pas de programme de comparaison inter-laboratoires (CIL).

Cette évaluation n'est pas pratiquée dans le cas de méthodes qualitatives ou semi-
quantitatives [18].

3. Exactitude

L’exactitude est définie comme I’étroitesse de I'accord entre une valeur mesurée et la

valeur vraie d'un mesurande [14].

Consiste a comparer les valeurs obtenues avec :

Les valeurs de référence certifiées

Les valeurs du fournisseur

Le groupe de pairs

Les valeurs de patients obtenus par deux techniques différentes

Les valeurs obtenues par une technique de référence

4. Incertitude de mesure

L’incertitude de mesure est un « Paramétre non négatif qui caractérise la dispersion des

valeurs attribuées a un mesurande, a partir des informations utilisées » [14].
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La norme NF EN ISO 15189 précise que « le laboratoire doit déterminer I’incertitude
de mesure de chaque procédure de mesure dans la phase analytique utilisée pour consigner
les grandeurs mesurées sur les échantillons des patients [...] et régulierement examiner les
estimations d’incertitude de mesure » (cf. 85.5.1.4). De plus, les composantes d’incertitude de
la phase analytique pour chaque mesurande doivent étre établies. Un calcul d’incertitude doit

en outre étre déterminé pour les paramétres quantitatifs (cf. SH REF 02) [15].

L’incertitude doit faire I’objet d’une réévaluation réguliere (une périodicité annuelle est
recommandée).

Le document SH GTA 14 [20] a été rédigé pour aider les laboratoires a la détermination

de I’incertitude de mesure.
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Controle interne de la qualite
applicable au Laboratoire Central

de Virologie HSR
S e s
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. Introduction

Le mise en place d’un programme de contrdle interne de qualité débute par la rédaction
des procédures décrivant les moyens a mettre en ceuvre pour répondre aux exigences du
référentiel. Puis ce systeme doit étre appliqué, sa pertinence doit étre Vérifiée et ajustée si

nécessaire.

Dans ce travail, nous présentons dans un premier temps le programme interne de qualité
proposé par la SFBC et différentes méthodes et matériaux permettant I’obtention et
I’exploitation des résultats des CIQ, puis nous réaliserons une comparaison de ce programme
a celui du LCV afin d’évaluer sa pertinence.

Le suivi de ces contrdles qualité a été effectué sur le Middleware EVM (Byg

informatique)

A noter que ce travail a porté essentiellement sur les CIQ de I’ Architect i1000 et i2000
et le systeme de PCR en temps réel m2000 d’Abbott.

Il. Type, période et lieu de I’étude

Il s’agit d’une étude rétrospective de la gestion des CIQ étalée sur une période d’une
année de janvier 2018 & janvier 2019 au sein du laboratoire centrale de virologie du CHU Ibn
Sina de Rabat.

1. Laboratoire Central de Virologie

Le LCV se situe au rez de chaussée de I’'Hbépital des Spécialités. Il s’étend sur une
superficie technico-administrative de 350 m? et comprend : une plateforme de sérologie virale
et cinq salles de travail pour I’'unité de biologie moléculaire, une salle pour le pré-analytique
(accueil et triage des prélévements, saisie des données), une sérothéque, une chambre noire,
cing bureaux, une salle de réunion, une salle de repos, trois salles d’eau, une chambre froide,
une salle de stock et une salle de prélévements. Il dispose, en outre, d’une porte d’acces

principale et d’une issue de secours (Figurel8).
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. PLAN D’EVACUATION : Laboratoire Central de Virologie / HSR/CHUIS
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Figure 18 : Plan du Laboratoire Central de Virologie du CHUIS de Rabat [21]

Dépit des déchets

—=Ho =il

Le LCV assure les analyses de sérologie virale et de biologie moléculaire des patients
hospitalisés au niveau des différents établissements du CHU Ibn Sina, ainsi que les patients

externes consultant au niveau des différentes structures du méme CHU.

Le LCV est automatisé, informatisé et équipé d’un matériel a la pointe de la

technologie.

- Les services cliniques constituent, au sens de « I’approche processus » qu’a adoptée
le LCV, I’essentiel de ses « clients prescripteurs ». A I’heure actuelle, le LCV
délivre ses prestations aux dix établissements hospitaliers que compte le CHU Ibn

Sina.

- Le laboratoire dispose d’un matériel performant :
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e Pour la sérologie virale :
- Architect 12000 ABBOTT
- Architect 11000 ABBOTT
- Automate EVOLIS Biorad
e Pour la biologie moléculaire :
» Un systéeme fermé comprenant :
- Un extracteur semi-automatisé : m24 ABBOTT
- Un extracteur automatisé : m2000sp ABBOTT

- Deux thermocycleurs en temps réel m 2000rt ABBOTT

Sont effectués sur ce systeme la charge virale du VHC, VHB, CMV, la détection et

génotypage du HPV et le génotypage du VHC.
» Un systeme ouvert comprenant :
- Un extracteur automatisé EZ1 QIAGEN
- Un thermocycleur Rotor Gene 5 plex HRM
- Un thermocycleur CFX96 BIORAD

Sont effectués sur ce systéeme la charge virale de ’EBV, du BKuvirus, du JC virus et la
détection de HSV 1/2, VZV, entérovirus et VHE.

> Un systeme GeneXpert Cepheid : mis a disposition dans le cadre de la collaboration
avec I’institut national d’hygiéne (INH) pour la surveillance de la grippe et autres viroses

respiratoires.
2. Missions du Laboratoire Central de Virologie

Les activités de virologie au sein du laboratoire Central de Virologie du CHU Ibn Sina

sont organisées en 2 secteurs :
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Sérologie virale :

Elle consiste & mettre en évidence la réponse immunitaire de I’organisme vis-a-vis d’un
agent viral (anticorps) ou a rechercher les constituants des particules virales (antigénes) chez
un patient potentiellement infecté.

Elle permet :

- Le dépistage des maladies virales a I’occasion d’un bilan biologique effectué dans
le cadre d’un don de sang, d’organes ou de tissus, dans le cadre d’un bilan

prénuptial ou lors d’une grossesse.

- La détermination du statut immunitaire d’un patient comme c’est le cas par

exemple pour le dosage des anticorps anti HBs, dans le cadre de I’évaluation de

I’efficacité de la vaccination contre le virus de I’hépatite B.

- Le diagnostic des infections actuelles, aigués ou chroniques des maladies virales
hépatiques (hépatites virales A, B, C, D, E), du VIH, des maladies virales infantiles
(Rougeole, Oreillons, infections par le CMV, infections par I’EBV...), des
infections respiratoires virales (virus grippaux, virus respiratoire syncytial...) ainsi

que des gastroentérites virales (adénovirus, rotavirus, ...).

Biologie moléculaire :

Le LCV utilise en particulier les techniques de PCR (polymerase Chain reaction) et plus
précisément la PCR en temps réel. Ces techniques consistent a amplifier, détecter et quantifier
le génome des virus. Elles sont indiquées en complément de la sérologie dans le cadre du
diagnostic de maladies virales comme les hépatites virales ou d’emblée dans le diagnostic des

meningites ou méningo-encéphalites virales et des infections virales respiratoires.

La biologie moléculaire s’inscrit également dans le suivi pronostique et ou
thérapeutique d’un patient infecté par un virus. Elle permet d’établir une surveillance des
infections virales et de leur traitement chez les sujets immunodéprimés. Elle permet
également de déterminer I’évolution de I’infection virale a travers I’évaluation du niveau de
réplication des virus par la mesure de la charge virale avant, pendant ou aprés traitement
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(infection par les hépatites virales B, C, surveillance d’un lymphome a EBV, infection a
CMV...). La biologie moléculaire trouve également son intérét dans le cadre du dépistage et
du suivi de virus impliqués dans le développement de cancers comme c’est le cas pour le
virus HPV (Human papillomavirus) dans le cancer du col de I’utérus, les virus des hépatites B
et C dans le carcinome hépatocellulaire, ’EBV (Epstein Barr virus) dans les lymphomes...

Le LCV a pour ambition :

- Le développement continu du panel des prestations analytiques et de conseils en

virologie.
- Le développement d’un p6le d’excellence national en virologie médicale.

- La pérennisation et le développement du référentiel qualité international (Certification
ISO 9001 v2015, Accréditation ISO 15189 VV2012).

0 Le LCV a été certifié 1SO 9001 versions 2008 le 17 Novembre 2011 pour ses
activités de bactériologie et le 17 Novembre 2012 pour ses activités de virologie par ASCII
QUALITATEM.

- Le developpement du partenariat avec les services cliniques du CHU Ibn Sina, avec
les sociétés savantes et avec le secteur privé dans le domaine des études et de la recherche
virologique en matiére de pathologies concernant les virus et greffes, les hépatites virales, les
meéningo-encéphalites virales, les viroses respiratoires, les virus et immunodépression, les
virus et cancers, les virus et diarrhées sans oublier la recherche en épidémiologie moléculaire

virale et en résistance aux antiviraux.

- L’amélioration de la formation médicale continue du personnel du service a travers
des conférences hebdomadaires, des revues bibliographiques régulieres et des présentations
de cas clinico-biologiques.

- La transmission des résultats aux patients et prescripteurs (version électronique et
version papier). La version électronique est disponible et visible au niveau des services
cliniques des validation du résultat par le biologiste et ce via le SSO. Un systeme
d’information hospitalier SIH est en cours d’installation au CHUIS. Il permettra une
prescription connectée des analyses de biologie médicale, la consultation du dossier patient
par les biologistes et la visualisation des résultats du laboratoire par le prescripteur.
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- Le développement des activités de pédagogie et de recherche scientifique a travers
I’encadrement de theses, de mémoires de fin de spécialité en médecine et pharmacie,
I’encadrement et la production de communications orales ou affichées pour des congres
scientifiques et la mise au point de publications scientifiques pour les revues nationales et

internationales.
3. Ressources humaines et organigramme

Le laboratoire est dirigé par Pr. SEFFAR Myriam, Professeur de I’enseignement
supérieur (PES) de Microbiologie a la Faculté de Médecine et de Pharmacie de Rabat. Son

équipe est constituée de :

1 autre PES de Microbiologie

- 1 Pharmacien biologiste

- 1 responsable qualité

- 1 infirmier-chef

- 1 responsable de la gestion des stocks

- 11 techniciens de laboratoire (tous statuts confondus : techniciens, ingénieurs,

administrateurs)
- 1 secrétaire d’accueil
- 2 responsables de la saisie des dossiers
- 2 infirmiers polyvalents
- 2 agents de soutien

- Un effectif supplémentaire de résidants, stagiaires en pharmacie et techniciens

stagiaires différents selon les périodes s’ajoute a cet effectif fixe.
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4. Cartographie du processus Laboratoire Central de Virologie
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Figure 19: Cartographie processus du LCV [21]
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111. Matériels

1. Automates

a. Serologie virale :

Les activités de sérologie virale consistent a détecter et éventuellement quantifier des
antigénes viraux, témoins de la présence du virus, ou des anticorps spécifiques dirigés contre

les virus, témoins d'un contact avec l'agent pathogeéne.

Le laboratoire de Virologie a la capacité de rechercher et, le cas échéant, de quantifier,
un grand nombre de marqueurs sérologiques d'infections virales. Les technologies disponibles
sont fondées sur des méthodes dites immuno-enzymatiques de type ELISA (enzyme-linked
immunosorbent assay) et apparentées, manuelles ou automatisées. Des techniques fondées sur
I'immuno- empreinte (western blot) peuvent également étre employées pour certains

marqueurs.

Le service de sérologie du LCV HSR dispose de deux automates (Architect i1000 et
I’ Architect i2000) permettant la détection et I'éventuelle quantification d'antigénes viraux et
d'anticorps dirigés contre les virus par technique CMIA.

Présentation de I’ Architect 1I2000SR ABBOTT :

Architect i2000 : est composé de trois unités principales :
- Un module d’analyse immunologie
- Un passeur d’échantillons
- Un centre de controle

L automate Architect utilise la technologie de dosage immunologique microparticulaire
par chimiluminescence (CMIA) pour déterminer la présence d’antigenes, d’anticorps ou
d’analytes dans les échantillons analysés.
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Avant le passage des échantillons des patients sur I’ Architect, un contrdle interne de
qualité sera effectué par des échantillons de CIQ.

b. Biologie moléculaire :

La biologie moléculaire est basée sur la détection et la quantification des génomes
viraux, elle est principalement fondée au LCV sur l'amplification de la cible (PCR pour

"polymerase chain reaction”

LCV effectue ces différentes analyses de biologie moléculaire a I'aide du systéeme
m2000 d’Abbott. Ce systeme permet I’extraction, puis I’amplification, la détection et la
quantification en temps réel du matériel génétique cycle par cycle au cours de la phase
exponentielle hautement reproductible de la PCR.

2. Echantillons de CIQ

Les CIQ utilisés au LCV sont des controles préts a I’emploi : contréle dépendant du
fournisseur du couple réactif/analyseur mis au point et fabriqué pour I'évaluation spécifique
des reactifs Architect Abbott et fournis séparément du réactif. Pour la sérologie ELISA
automatisée sur I’Evolis et la biologie moléculaire sur le systeme ouvert ; les CIQ sont en

majorité des contrdles de trousses.
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Tableau 1: Cibles des CIQ utilisés au LCV pour la sérologie virale

Sérologie virale

Architect 11000 Architect 12000 Evolis

Ag HBs monitorning Ag HBS qualitatif Ac anti-HSV %2 1g G
Ac HBC II (totaux)

AntiHBC Ig M Ac HBs Ac anti-HSV % IgM

Ag HBe Ac VHC Ac anti-VZV Ig G

Anti HBe VHI Ag/Ab combo Ac anti-VZV Ig M

Ag HBs neutralisation Ac anti-CMV Ig G

Ac anti-Rubeéole Ig G Ac anti-CMV Ig M

Ac anti-Rubéole Ig M CMV IgG Avidity

EBV EBNA-1 IgG Ac anti-VHA Ig G

EBV VCA IgG Ac anti-VHA IgM

EBV VCA IgM Ag VHC

Tableau 2 : Cibles des CIQ utilisés au LCV pour la biologie moléculaire

Biologie moléculaire

Systéme m2000 Systéme ouvert
(CFX 96 de BioRad et RotorGene Q)

PCR VHB PCR HSV
PCR VHC PCR CMV
Génotypage VHC PCR EBV
PCR CMV (plasma) PCR VZV
PCR HPV PCR VHE

- PCR BK virus

- PCR JC virus

- PCR enterovirus
Le LCV passe les échantillons de contrdle interne de qualité avant ou pendant chaque
série.
Les résultats des CIQ doivent étre validés avant de passer et de valider les échantillons
des patients.
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3. Le systeme informatique

Pour la gestion des CIQ de I’Architect et du systeme m2000, le LCV utilise un
middleware : EVM de la société BYG qui permet également la validation de méthode, la

validation technique des résultats, les statistiques et la gestion de la sérothéque.

Ce systeme possede une fenétre Contrle Qualité pour gérer les contr6le interne de
qualité (configuration, consultation, et validation des CQI) des analyses de sérologie virale et
de biologie moléculaire.

Ce systeme a pour but de :
- Vérifier la stabilité des performances des systemes analytiques
- Détecter d’éventuelles erreurs et en déterminer la cause pour en définir la solution
- Valider les résultats des patients

Les résultats des CIQ sont présentés sous forme de tableaux et de diagrammes de Levey
Jennings. La moyenne, I’écart type et le coefficient de variation sont calculés

automatiquement en fonction des données sélectionnées par série et par fournisseur.
L’EVM permet de consulter les résultats soit :

e Par profil :

On appelle “Profil” un ensemble de valeurs analyse/niveau ayant un sens ensemble. Le
contrdle de ces valeurs s’effectue quotidiennement, et se matérialise par un graphique de type

cible pour les valeurs numériques, par un tableau pour les valeurs alphanumériques.

e Par test (courbe de LJ) :

Toutes les analyses inclues dans le traitement de contrdle de qualité sont présentées et le

traitement peut s’effectuer sur une période quelconque.

Une vérification automatique informatique des régles de Westgard a été mise en place ;

afin de faciliter I’interprétation des résultats.
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Figure 20 : Représentation des valeurs des CQI de la journée : Tableau écart en nombre avec

représentation graphique

Les valeurs des différents niveaux des CQI du jour sont représentées :

Sur le graphe b : représentation de la valeur par rapport a la cible et les écart-type.

Chaque paramétre a 2 a 3 niveaux de contrdles ; chaque niveau est représenté par

une couleur différente.

Sur le tableau c :
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Parametre

Identifiant | N° Date Résultat : | Valeur | ET de la
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Figure 21 : Courbe de Levey Jennings des valeurs des CQI
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Les valeurs de CIQ sont représentées sur la courbe de Levey Jennings par rapport aux
I’écarts-type correspondants.

Pour valider les résultats des CIQ, il faut que les résultats soient compris entre —2ET et
+2ET ; et il faut également analyser la courbe de Levey- Jennings selon les régles de
Westgard.

Le logiciel affiche d’autres informations tel que :
- Valeurs numériques des CIQ par date, heure et niveau
- Date d’expiration du lot
- Ecart-type et le coefficient de variation fournis par le fournisseur
- Ecart-type et le coefficient de variation de la série
- Alarmes Westgard.

Le logiciel est capable de détecter les erreurs lors de la manipulation, une alarme avec

un code d’erreurs s’affiche automatiquement.

A c0Oté de ce Middleware, le LCV dispose d’un SIL pour la prise en charge des
prélevements depuis la réception jusqua la validation finale des résultats, I’édition des
comptes rendus, I’archivage des données, les statistiques et grace a la connexion intranet, il

permet la consultation des résultats par les médecins depuis les services d’hospitalisation.
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IVV. Méthodes

1. Programme interne de la qualité

Le contrdle interne de qualité a pour but d’identifier et corriger les erreurs analytiques,
de vérifier la performance, la précision et I’exactitude d’une technique d’analyse; il
s’intéresse aussi a la gestion et au contréle des réactifs ainsi qu’a la maintenance des

instruments.

La société Francaise de biologie clinique propose un programme de contréle interne de
qualité afin de répondre aux buts de contrdle interne de la qualité [6] :

a) Définir les spécifications qualité en termes de fidelité (ou d'erreur totale si le
laboratoire participe a un programme de contrdle interne de qualité couplé a une

comparaison inter-laboratoires).

b) Sélectionner les matériaux de contrdle appropriés, habituellement au moins deux
niveaux dont les valeurs moyennes doivent étre adaptées aux niveaux de décision

clinique du test.

c) Déterminer les caractéristiques de performance stables des procédés de mesure ;
c'est-a-dire la moyenne, l'écart type et le coefficient de variation pour chaque
niveau de concentration des échantillons de controle et définir les valeurs cibles et

les limites d'acceptabilité.

d) Identifier les stratégies possibles de contr6le qualité qui comportent les régles, le
nombre de niveaux de contrble, la fréquence de mesure et le nombre total de

mesures de contr6le qui sont appropriées au laboratoire considéré.

e) Sélectionner la stratégie applicable aux procédures d'analyse mises sous contréle :
cette stratégie dépend des performances de la méthode d'analyse.

f) Prévoir la probabilité qu'ont les stratégies de contréle proposées de détecter les
performances situées hors des spécifications en utilisant des caractéristiques telles
que la probabilité de détecter une erreur critique et la probabilité de faux rejets.
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g) Spécifier les objectifs souhaitables pour les caractéristiques de performance de

contrdle interne de qualité en fonction des analytes considérés.

h) Définir une stratégie de vérification des échantillons de patients lorsque les

contrdles internes de qualité ne répondent pas aux caractéristiques préétablies.

i) Evaluer l'incertitude de mesure des résultats.

2. Documents de gestion des CIQ au LCV

Le LCV décrit la gestion des CIQ dans le processus analytique, dans la procédure de

gestion des CIQ au LCV et ses documents d’applications.

Ces documents décrivent les modalités pratiques du programme de gestion des CIQ :

Le nombre de niveaux a passer (minimum 2)

- La fréquence et la répartition des contréles, avec encadrement des séries de dosage

- Les situations nécessitant le passage de contrbles supplémentaires

- La gestion des changements de lots de CIQ

- Les limites d’acceptations...

Type de
documents
Processus

Procédure

Fiche

Tableau 3: Documents de gestion des CIQ au LCV

Nom du document

Processus
Analytique
Gestion des
contréles de

qualité internes
Gestion des
controles internes
de qualité sur
EVM au LCV
Type de CIQ et
fréquence de
passage au LCV

Codification

HSR-LABO/ANA/PS-001

HSR-LABO/ANA/PO-036

HSR-LABO/ANA/IT-0X

HSR-LABO/ANA/FIC-0X
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Figure 22: Logigramme du processus analytique du LCV [21]

NB : Pour certaines analyses (exemple biologie moléculaire, Western Blot...), les CQI

sont traités en méme temps que les échantillons cliniques. A la fin de I’analyse, on valide en

premier les résultats des CQI puis les résultats des échantillons cliniques.
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Figure 23: Logigramme de gestion CIQ LCV [21]
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V. Résultats

Le contrdle interne de qualité a pour but d’identifier et corriger les erreurs analytiques,

de Vérifier la performance, la précision et la justesse d’une technique d’analyse.
1. Tableau récapitulatif des CIQ du LCV

En se basant sur les recommandations de la société Francaise de biologie clinique, nous
avons mis en place au cours de ce travail un tableau récapitulatif des différents CIQ du LCV
par paillasse, cible et automate. Nous avons également précise le type de la méthode pour étre
plus vigilent dans I’interprétation des résultats pour les méthodes quantitatives. Nous avons
préciseé le type de CIQ, la matrice ainsi que le nombre des niveaux, leur valeur cible et la
valeur seuil pour voir si ces CIQ sont proches des seuils de décision clinique et si la matrice

est la méme que les prélévements traités au LCV.

La derniere colonne précise la fréquence de passage de ces CIQ en fonction de la cible.
En se basant sur les recommandations du fournisseur, on passe les CIQ une fois par 24 H.
Pour les parameétres critiques, tels la sérologie VIH ou I’Ag HBs, nous avons décidé de les

passer deux fois par jour (trois fois le vendredi) pour mieux encadrer les séries.

Pour certaines analyses (exemple biologie moléculaire, Western Blot...), les CIQ sont
traités en méme temps que les échantillons cliniques. A la fin de I’analyse, on valide en

premier les résultats des CIQ puis les résultats des échantillons cliniques.
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Tableau 4: Extrait du tableau des CIQ de la sérologie virale du LCV

; : . . 0 . - Fréquence de contrdle et
Cible |Automate [Type de méthode Type de CQI Matrice Niveau couleur | valeur cible | Quantité |Seuil de décision horaire
é i 2 foisf 24h 3 8h30 et 3 15h Vendredi 3 fois/ 24h
| Ag HBs qualitatif] 12000 qualitatif 3 élaments quantifiables fournisseur plasma humain —"Eﬁﬂ incolare N/A Sgouttes 1,00s/co oiy/ 24hs 5 itk ]
pasitif bieu 3,50 5/co 6 gouttes a8h30, 15h et 18h
négatif incolore 0-0,04 Uljml 6 gt
HBs tif 1 bl - B gtt
"_l J 11000 |Quantitatif Fournisseur plasma humain B i 0.16- 034 Uijmi g 05Ul/ml 1fais/ 24h 830 (sur demande)
monitarni
Ing. positif 2 rouge 113,75 - 236,25 Ulfml Ggtt
négatif incolore 0-2 Ui/l Sgtt
AcHBs 12000 Quantitatif Fournisseur plasma humain positif 1 bleu 10- 20 UijL 5gtt 10Ulml 1fois/ 24h 3 8h30
posiif 2 rouge 53,2 - 100,8 UI/L Sgtt
Ac HBcll égatif I NfA o gt
12000 gualitatif 2 aléments quantifiables Fournisseur Plasma humain il ki / g 1,005/co 1 fois/ 24h a 8h30
(totaux) Pasitif bieu 2,73 sfca 4t
égatif L 0-025 5 . N
Anti HBC lgM 11000 |qualitatit 3 éléments quantifiables Fournisseur Plasma humain i ok ko i g 1s/co 1 fois/ 24h 3 8h30 (sur demanie]
Positif bleu 16-485/co 5gtt
Egatif L 0-08 4 s 3
AgHbe 11000 |qualitatit 3 éléments quantifiables Founisseur Plasma humain Ll oo oo g 1,005/c0 1 fois/ 24h 3 8h30 {sur demande]
pasitit bleu 1,26 - 6,077 s/co dgtt
Anti- Hie 11000 |qualitatif 3 éléments quantifiables Fournisseur plasma humain négath tocoiome 130-2.70s3/m dgt 1,005/c0 1 fois/ 24h & 8130 (sur demande)
pasitit bleu 0,21- 0,80 5/c0 A gtt
agatit - 2 fois/f 24h  B8h30 et 3 15h Vendredi 3 fois/ 24h
Ac VHC 12000 qualitatif 3 éléments quantifisbles Fournisseur plasma humain negal.ﬂ e 0- 065/ Jet 1,005/co o 23 e k3 ol
positif bleu 171-5,135/ca 5 git 28h30, 15h et 18h
négatit incolore 0-2,9 fmol/| T gtt
Ag HOV 12000 |Quantitatif Fournisseur plasma humain positit 1 bleu 35 - 65 fmal/l Tgtt 10fmaifl 1 fais/ semaine & Bh30 fsur demande)
positif 2 rouge 210- 390 fmol/l Tgtt
HAVAgG 12000 |qualitatit3 éléments quantifiables Fournisseur plasma humain nogatt ok £05ksjm gt 1005/ca 1fais/ 24h3 8h30
pasitif bleu 1,03-3,53 5/c0 A gtt
HAVAIEM — R e i s négatif incalore <0,655/c0 gt 0,80: nonreactif; > | 2fois/ 24h 3 8h30 et 3 15h Vendredi 3 fois/ 24h
ks 3 . pasitif bleu 1,22-2,53 s/co o gtt 1,20: reactif a8h30, 15h et 18h
négatif incolore 0-05s/co 10 gtt
VIH Ag/Ab - 2 fois/ 24h & 8h30 et a 15h Vendredi 3 fois/ 24h
Ag/ 12000 [qualitatit 3 éléments quantifiables Fournisseur Plasma humain poeia et 12-15 w0 106 1,005/c0 b 24 35 Venched e
comba positif 2 Jaune 152-83s/co 10gtt a8h30, 15het 18h
positif 3 Vialet LE7-4,5935/c0 10gtt
négati incolore NJA Agtt
AcCMV G 12000 Quantitatif Fournisseur plasma humain positif 1 incolore 30 AUJmi Agtt 6,00AU/ml 1fois/ 24h 3 8h30
positif2 incolore 150 AU/ml Agtt
S gatif L A 4 085 gactif ; 2 1,00 %
AcCMV M 12000 qualitatif 3 eléments quantifiables Fournisseur plasma humain o i cai L i i - TEEC_ 1fois/ 24h  8h30
pasitif incolore 3,50 5/co gt réactit
. L 3
CMV Ig G Avidity| 11000 qualitatif 3 aléments quantifiables Fournisseur plasma humain mmrf:le s bl L B 26AU/ml sur demande
controle haut incolore 2 60% Avi Bt
négati incolore <4 Ulfml S git ndgati0-49 Ulfml
At Rubéole IgG 11000 Quantitatif Fournisseur plasma humain positif 1 incolore 15 - 35 Ulfml 5 gt gsil“’ ] mlowm\‘ 1fois/ 24h Bh30
positif 2 incolore 180 - 420 Ul/mi 5 gtt pniE iy
gatif I 0,53 4 gtt 05: tif; 21 > y
| Ac Rubéole Ig M 11000 qualitatif 3 élaments quantifiables Fournisseur plasma humain o2 _I HEhE 2sfo g HhERE rEar: 11ois/ 24h a 8h30 (sur demande)
positif incolare 1,09-3,283/co A gt reactif
. - - e - .
Tableau 5: Extraits du tableau des CIQ de la biologie moléculaire virale du LCV
Cible Automate ;::e ge | pedecall Matrice Niveau | couleur | valeurcible | Quantité Seuil de décision Fréquence de contréle et horaire
négatif incolore / 1":;":3 e
PCR VHB mM2000 sp et m2000 rt Quantitatif | Fournisseur | plasma humain — — P PRy mre— 1log Ulfml
R Uifmi 13ml
positif haut incolore 408 kg |1 isconsde
Uifml 13mi
négatif incolore / 1":;“:: e
PCR VHC m2000sp et m2000 t Quantitatif | Fournisseur | plasma humain —— o [ T 1,08 log UI/ml
s mi 13ml
positifhaut | incolore | 5,96 log Ul/mi | ¥ "I;":fl de
Génotypa négatif incolore / Hfacons (e 1-2 fois/ semaine dans la méme série que les patients
Ve m24sp et m2000 1t Qualitatif | Fournisseur | plasma humain 12mi détection du génotype
ge
pasitif incolore | genotype 1er4 | 1 flacensde
12 ml
négatif incolore fi 1 flacon de
PCR CMV M24sp et m2000rt Quantitatif | Fournisseur | plasma humain 0.9mi 1,49 log Ul/m!
" 1 flacon de
positif incolore | 2,90 log (U1 ml) S
négatif incolore / % "“”I" b=
fragment d'ADN "
PCR HPV m2000 Qualitatif Fournisseur | dans une solution detection des genotypes
tampon
positif incolore 16et1s o5ml

Les valeurs cibles sont susceptibles de varier de facon réguliere en fonction des
changements de lots de contrdle et des mises a jour des valeurs cibles.
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2. Exemples de résultats d’alarmes Westgard relevés sur ’EVM

au cours de la période d’étude

Pour la validation des résultats des CIQ au quotidien, on se base sur la présentation par
profil et la courbe de LJ par test et par niveau. La validation se fait selon les régles de

Westgard détaillées précédemment.

La majorité des résultats se situent a I’intérieur des limites d’acceptabilité (entre -2 et +2
ET). On tolére les valeurs 12s. Dans ce cas le technicien et le biologiste autorisent le passage

des patients et la validation de la série analytique par la suite.

Les valeurs des CIQ tels 13s et R4s sont rejetées, on repasse les CIQ aprés vérification
des conditions de passage avec une éventuelle calibration si les résultats des CIQ se situent
toujours dans la zone de rejet.

Nous présentons ci-dessous les résultats de certaines alarmes sur le controle interne de
qualité au LCV :

)

iz, QAGHES QIILEVEL 2, S0273FN00
2 :214'/12,12018 10:12:39
i &lamoyenne : 2.6
3.7

dée

ire : Walidé 21/12{15 10:21 {dsm) o
ot Réactif : SBS67FMO0-11642 {
= alarmes de westgard: 1:2s o

11112008 25/11j2018 0g/12/2018 237122018 06/01/2019 20/07/20719 03/02/2019 17/0272019 03/03/2019

Figure 24: Courbe de Levey Jennings avec une alarme de Westgard 1.
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Figure 25: Courbe de Levey Jennings avec une alarme de Westgard régles 1-. et R,

v-ACHBS / 000212000
QAnt-HBsLevel 2 - 87345FNO0

T1208 25/11/2018 08712, 06/01/2019 7 2019 03/03/2019

Figure 26: Courbe de Levey Jennings avec une alarme de Westgard 2.

La version actuelle de I’EVM permet la visualisation sur une seule fenétre des différents
niveaux de CIQ et méme de lots différents. L’exemple ci-dessous nous a permis de voir
I’évolution des courbes de LJ des 2 niveaux de la charge virale de ’ARN VHC sur 2 lots
différents.

75



m-LogHC / 0020-M2000 m-LogHC / 0020-M2000
QHCV_LOPOS - 475024 QHCV_HIPOS - 475024

LA w b 4o 4 onow s

L T VI AN

0170472078 01/07/2018 01/10/2018 01/01/2018 01/04/2018 01/07/2018 01102018 01/01/2019

m-LagHC / 0020-M2000 m-LogHC / 0020-M2000
QHCV_LOPOS - 477784 QHCV_HIPOS - 477784

4 4
niv. 2 archive)
3 3
2 2
1 (o] s .
o
o I -~ o
% r+ Regles de la série:
=5 & slarme:1 2s 1
2 2
a -3
-4 -
01/04/2018  01/07/2018  01/10/2018  01/01/2019 01/04/2018  01/07/2018  07/10/2018  01/01/2019

Figure 27: Exemple des courbes de Levey Jennings des résultats de CQI en biologie moléculaire

3. Suivi de la reproductibilité

Le suivi de la reproductibilité est un des points importants concernant les criteres de
performances des tests lors de la vérification/validation de méthode. Dans I’exemple ci-
dessous, nous présentons la reproductibilité sur six mois du niveau 2 des Ac anti-VHC avec le
méme lot de CIQ fournisseur. Le CV était conforme et inférieur aux recommandations du

fournisseur.

La reproductibilité, permet avec I’exactitude des EEQ de calculer I’incertitude de

mesure au LCV.
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drapin Lvvty-lermngn - 2 G000 | Forparbie: autour da i rerpease - Ankoeins v Recharcke
Frak bihampme
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nombre de valeurs 168 ———
; 148 ¢ (g, — )2 beart

R écart type = \’—E:ﬁ'il:x' i) V= ot ¥ 100

écart type 0.138
o 296%

{veal paramers ; Moyen

eurs de référence

3FBC (Version 1982} - Niveau non identifie

UCOS {Version 2010) - Analyse non identfide

Jaleurs Labo - Niveau MOYEN - CV de reférence: 4.5 %

nelusion

mite SFBC : pas de vakeurs identifides.

Jmite RICOS : pas de valeurs idenfifiées.

mite Labe aves facteur d'elargissement (k=1.148): 5.17 %

> Le CV de Reproductibilité (3.98) est comect; inférieur 3 Ia limite toiérée,

Date . tube Resuttat Lot Reactll HutoiManu

18032018 100313 QAN HCVLewel 2 343 £2133LI00-10267
15032018 15:31:36 QAN HCVLewel 2 351 82133LI00-10267
160372018 09:21:56 QAnt HCVLewel 2 356 82133LID0-10267

Figure 28: Extrait du dossier de validation de méthode des Ac VHC sur ’ARCHITECT i2000
relatifs a la reproductibilité du contréle positif.
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4. Calcul de I’'indicateur relatif aux CIQ

Afin de suivre la santé du processus analytique, nous avons mis en place un indicateur
trimestriel relatif a la conformité des CV des CIQ. Vu I'absence des valeurs de références
Ricos et SFBC pour la sérologie virale, nous avons spécifié les objectifs souhaitables en
termes de CV comme étant inférieurs aux CV des performances du fournisseur pour chaque

cible et chaque niveau de CIQ.

Indicateur analytique 1.1 : Taux des CV des CQI du LCV dont le pourcentage est < au

pourcentage des CV fournisseurs.

Méthode de calcul : Nombre des CV LCV dont la valeur est < aux CV fournisseurs /
nombre de I’ensemble des CV (x100).

Seuil : >70%
Fréquence : trimestrielle
NB : Pour la biologie moléculaire, la comparaison se fait via les ET.
Tableau 6 : Extrait du tableau mis en place au LCV pour le calcul de I’indicateur ANA 1.1

Cible Ccv Nbde CVLCV Interprétation Lot/Remarques
Fournisseur valeurs CV LCV
Ac HBc N1 7,57
Ac HBc N2 2,87
Ac HBs N2 4,7
Ac HBs N3 3
Ag HBs N2 2,1
Ac VHC N2 4,5
VIH NEG 24,11

VIH Pos 1 3,91
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Tableau 7: Tableau de bord pour le suivi de I’indicateur ANA 1.1 de 2018 du LCV

Jan. Fev. Mars Avr. Mai Juin Juil. Ao(t Sep. Oct. Nov. Dec.

21 20 20 19
27 27 27 27
78% 74% 74% 70%
70% 70% 70% 70%
-8% -4% -4% 0%

Taux des CV des CQl du LCV dont |le pourcentage est < au
pourcentage des CV fournisseurs.

80%
75%
70% I I
65% I
Jan. Fev. Mars Avr, Mai Juin Juil, Aot Sep. Oct. Nov. Déc.
2018

B Résultat (%) == Seuil supérieur ou égal a (%)

Figure 29: Représentation graphique des résultats de suivi de I'indicateur ANA 1.1
de 2018 du LCV
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V1. Discussion

Au cours de ce travail, nous avons analysé I’existant concernant la gestion des CIQ au
LCV au moyen d’observations aux postes techniques, de synthése concernant le type de CIQ,
leur niveaux, matrice et fréquence de passage, d’analyse des résultats des CIQ, des CV et des
indicateurs en rétrospectif. Notre objectif est de mettre en évidence le programme de CIQ
préexistant au LCV et le comparer avec les recommandations normatives et réglementaires.

Le CIQ est I’ensemble des opérations qui visent a garantir aux prescripteurs la qualité
analytique dont ils ont besoin. De ce fait, Le CIQ doit répondre a une attente correspondant le
plus souvent a des consensus médicaux ou a un état de I’art ; notion de référentiels (intervalle
de tolérance) et notion d’objectifs qualité (la variabilité de la méthode doit rester dans le cadre
défini par le référentiel)

Le chapitre 5.6 « garantie de qualité des résultats » de la norme 1SO 15189 [22] décrit

les exigences en matiére de contrdle interne de qualité :

Le laboratoire doit concevoir des procédures de contréle de qualité permettant de
vérifier que la qualité prévue des résultats est bien obtenue.

e Matériaux de contrdle de qualité

- Le laboratoire doit utiliser les matériaux de contrdle qualité qui se comportent par
rapport au systeme d'analyse de maniére a étre le plus fidéle possible aux
échantillons des patients.

- Les matériaux de contrble qualité doivent étre régulierement inspectés en fonction
de la stabilité de la procédure et du risque de nuisance sur le patient en raison d'un
résultat erroné.

NOTE : Dans la mesure du possible, il convient que le laboratoire choisisse des
concentrations de matériaux de contrdle, notamment égales ou proches des valeurs de
décision clinique, garantissant la validité des décisions prises.

NOTE : Il convient de considérer lutilisation de matériaux de contrble tiers
indépendants, & la place ou en plus des matériaux de contrble fournis par le fabricant de

réactifs ou d'instruments.
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Le laboratoire doit disposer d'une procédure visant a éviter de libérer les résultats des
patients en cas de defaillance du contrdle qualité.

En cas de non-respect des régles de contréle qualité, et si les résultats d'analyse sont
susceptibles de contenir des erreurs cliniques significatives, les résultats doivent étre rejetés,

et les échantillons des patients concernés doivent étre de nouveau analysés apres avoir corrigé
l'erreur et vérifié la conformité de la performance avec les spécifications.

Le laboratoire doit également évaluer les résultats des échantillons de patients qui ont
été analysés apres le dernier contrdle qualité réussie.

Pour détecter les tendances de réalisation d'analyses qui peuvent indiquer des problémes
dans le systeme d'analyse. Si de telles tendances sont observées, des actions préventives
doivent étre prises et enregistrées.

NOTE : Dans la mesure du possible, il convient d'utiliser des techniques statistiques et
non statistiques de maitrise de processus pour surveiller en continu les performances du
systeme.Les exemples sont les regles de Westgard, analyse 6 Sigma, EWMA et les techniques

non statistiques peuvent étre le suivi d'indicateurs de performances des processus
Le COFRAC, dans le SH-GTA-06 [5], précise les exigences suivantes :

- Définir la fréquence de passage, les niveaux de concentration, les limites
d’acceptabilité, les seuils d’alarme et d’action, les limites de performance de
fidélité, les série de dosage.

- Analyse réguliere des CIQ sur plusieurs niveaux de concentration.

- Analyse en début et en fin de série ou a fréquence définie ou en cas d’intervention
sur le processus analytique.

1. Choix de la méthode analytique

Il est important que les laboratoires limitent leur choix aux méthodes qui ont été
caractérisées comme adaptées a la matrice et I'analyte considéré. Le laboratoire doit posséder
la documentation décrivant les caractéristiques de performance de la méthode, estimées dans
des conditions appropriées. Schématiquement, on distingue trois types de méthodes que I'on
sera amené a traiter difféeremment :
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Les méthodes de type quantitatif : Elles fournissent un résultat chiffré, sur une échelle
continue a partir de la mesure d'un signal en relation directe avec une quantité (analyte,
molécule, substance, cellule ou organisme...) ou une activité donnée de I'analyte (enzymes)
[10]. Exemple : Ac HBs, , Rubéole Ig G, PCR quantitative VHB...

Les méthodes de type qualitatif: Méthode n’apportant pas d’information sur la
quantité de I’analyte mais seulement sur sa présence ou son absence. Dans cette catégorie
figurent les examens ou aucune mesure d’une donnée quantifiable ne peut étre déterminée et
ceux dont le résultat est obtenu par I’observation de la réaction, par comparaison avec des

témoins positif et négatif [10]. Exemple : Western Blot VIH, tests rapides, ...

Les méthodes qualitatives a éléments quantifiables ou assimilés au type
guantitatif : Les examens fournissent un résultat de type qualitatif, extrapolé a partir de la
mesure d'un signal continu quantifiable (absorbance par exemple), avec interprétation par
rapport & un seuil (examens réalisés en technique EIA par exemple) [10]. Exemple : Ag HBe,
Ac VHC, VIH Ag/Ab combo, ...

Les analyses realisées au LCV sont essentiellement des méthodes qualitatives a
éléments quantifiables.

2. Choix des échantillons de contréle interne de qualité

Au cours de ce travail, nous avons analysé la nature des CIQ qui sont traités au LCV et
nous avons mis en place le «tableau récapitulatif des CIQ du LCV » dont nous avons
présenté un extrait dans les tableaux 4 et 5 dans la section résultat. A partir de cette analyse,
nous avons noté que nous répondons a la majorité des recommandations sauf pour le choix

des contrdles indépendants qui sont recommandés par le COFRAC et la norme 15189.

Il existe de nombreux produits de contr6le qualité pour les laboratoires de biologie

medicale ; le choix de ces produits doit répondre a certaines caractéristiques [6-8] :
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Tableau 8: Conformité des recommandations aux procédures applicables au LCV

Recommandations

Matrice proche des échantillons de patients pour que les
erreurs détectées a l'aide des échantillons de contrdle soient
le reflet exact de celles qui se produisent avec les
échantillons de patient (pas d’effet matrice).

Pas de prétraitement nécessaire (évite les erreurs de
reconstitution).

Lots avec de longues périodes de péremption et stables pour
pouvoir étre utilisés pendant au moins une année donnant au
laboratoire la capacité de détecter des écarts qui peuvent
survenir avec de nouveaux réactifs et solutions de
calibration ;

Homogénéité a I’intérieur du méme lot

Concentrations choisies en fonction des intervalles de
référence, proches des seuils de décision clinique ou
éventuellement tenant compte des limites de détection ou de
linéarité des méthodes utilisées.
Contr6les indépendants du
analytique.

fournisseur du systéme

Les matériaux destinés a I'étalonnage ne doivent pas étre
utilisés comme matériaux de contréle

Si I'échantillon commercial adapté n'existe pas, le
laboratoire peut préparer ses propres échantillons de
controle en évaluant notamment leur stabilité et I'absence de
risque infectieux.

Il est recommandé de choisir et d’utiliser simultanément
deux matériaux de contréle a des concentrations différentes ;
la différence entre les concentrations permet de préciser le
type de I’erreur de mesure, aléatoire ou systématique, de
type proportionnel ou constant.

Tenir en compte la durée de vie apres ouverture par rapport
au volume utilisé quotidiennement.
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Conformité
au LCV
Oui

Oui

Stabilité :
oui
Longue
durée de
péremption :
Non
Oui
Oui

Non

Oui

Non

Oui

Oui

Exemples pour
LCV
Utilisation des C1Q
a base de plasma
humain en sérologie
et en biologie
moléculaire

Utilisation des C1Q
prét a I’emploi

Les ClIQ de la
biologie moléculaire
sont a usage unique

Les CP des
assimilables au
quantitatif sont
proche de 1.
Utilisation des
contréles dépendant
du fournisseur du
couple
réactif/analyseur
Calibrateurs
différents des CIQ
Utilisation des C1Q
prét a I’emploi

LCV utilise en
moins deux niveaux
de concentrations
pour chaque
parametre



3. Encadrement des séries de dosage

Pour pouvoir réaliser un encadrement des séries analytiques, il est nécessaire de définir
la notion de séries de dosage. Une série analytique peut étre définie comme un ensemble de
mesures consécutives effectuées sans interruption et dont les résultats sont obtenus & partir

d'une phase unique d'étalonnage [6].

Pour la sérologie virale sur les automates Architect, le passage des CIQ au LCV est
quotidien a 8H30 aprés la maintenance pour tous les parametres programmes et I’apres-midi
vers 15 h ; au moment du changement des techniciens, pour les tests critiques comme le VIH
et I’Ag HBs comme spécifié dans le tableau 4.

Des dosages de CIQ supplémentaires sont prévus en cas de changement des conditions
analytiques pendant la journée : validation d’une calibration apres un changement de lot de

réactif, reprise d’activité aprés une maintenance/réparation.

Pour les analyses de biologie moléculaire, PELISA et le Western Blot, les CIQ sont
traités en méme temps que les échantillons cliniques. A la fin de I’analyse, on valide en
premier les résultats des CQI puis les résultats des échantillons cliniques.

De plus chaque calibration est validée par le passage des CIQ.
4. Détermination des limites acceptables

Les valeurs de limites acceptables éventuellement indiquées par le fournisseur doivent
étre considérées comme une indication et ne doivent pas étre utilisées pour interpréter les

résultats de CIQ au quotidien [6].

Il appartient au laboratoire de définir ses propres tolérances (limites) pour chaque
contrdle mis en ceuvre, en adéquation avec les performances analytiques du laboratoire, c’est-
a-dire moyenne et CV de fidélité intermédiaire (reproductibilité intra-laboratoire) [6]. Pour
cela, une période de qualification des nouveaux lots de contrdles, aussi appelée période
probatoire, est effectuée. Durant cette période, la conformité de la technique est assurée par le

lot de contréle en cours [5].
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Le LCV utilise les valeurs de référence mentionnée sur les notices d’utilisation des
échantillons de contréle indiqué par le fournisseur. Ces valeurs de référence constituent la
premiere valeur cible a partir de laquelle les limite d’acceptabilité sont déterminée. Ces
limites sont souvent larges voir trés larges ce qui impose au laboratoire de déterminer ses

propres valeurs cibles.

Des limites trop larges ne permettent pas de détecter les dérives et ne sont souvent pas
en rapport avec les performances réelles de la méthode (risque de fausse acceptation) ; a
I’inverse, des intervalles trop étroits entrainent des faux rejets. Que le contrdle soit titré ou
non, il est nécessaire de retenir comme valeur cible la moyenne obtenue par le laboratoire,

calculée avec un effectif suffisant [26].

Pour calculer ses propres valeurs cibles, le LCV recueil les résultats de CIQ en dosant le
matériel de contréle de facon répétée dans le temps en intra-lot. A partir de ces données le
laboratoire calcule ses propres valeurs : la moyenne, I’écart-type, le coefficient de variation
des résultats et limites d’acceptabilité grace a I’'EVM avec possibilité de suivi au niveau de

I’onglet « valeur série » ...

La limite majeure réside dans la péremption des lots de CIQ actuel qui n’excede pas les
6 mois aprés réception ce qui rend difficile d’établir des périodes de chevauchement entre

I’ancien et le nouveau lot.
+ Exemple : calcul des limites acceptables de laboratoire

La moyenne et I’écart-type sont utilisés en premiére étape pour calculer les limites
acceptables, ces intervalles ainsi que la moyenne sont utilisés pour construire un tableau de

Levey Jennings.
Intervalle + NET =X —nET ;X +nET
Dans cet exemple (figure 29) :

Tableau 9: Résultats statistiques de ’'EVM

Moyenne Ecart-type + 1ET +2ET +3ET
3,48 0,14 [2,34 - 3,62] [3,20 - 3,76] [3,06 — 3,90]
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Les intervalles sont représentés sur I’axe des ordonnés d’une part et d’autre de la

moyenne série par série cette représentation correspond au diagramme de Levey Jennings.

Ecarts 4 la moyenne

il a0 too 150

Figure 30: Graphe de Levey Jennings v-HCV 12000 par série

Le LCV considére que toute valeur de contréle en dehors des limites = 3ET sera
associée a un état d’erreur significatif et les résultats de patients ne devront pas étre validés

avant de résoudre le probléme s’il y’a un impact potentiel sur les résultats des patients.
5. Interprétation des résultats CIQ

Le LCV possede une procédure pratique pour I’enregistrement des données de contrdle
sur L’EVM, elle consiste a noter toute information pouvant étre significative pour
I’interprétation des données de contrdle. Comme par exemple, un changement de lot des

réactifs, une calibration, une inversion lors de la configuration...

Si toutes les informations sont correctement documentées, on peut, ultérieurement,

vérifier les conditions de cette détermination.
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Dans le travail quotidien il est essentiel d’étre vigilant si une valeur de contréle est en
dehors des limites de contrdle ou si un phénoméne systématique est observé pour les valeurs

de contrble pendant une certaine période de temps.

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

Régles de Westgard

Reégles d'alarmes Reégles de rejet

1os 415 10x | 255 Rys

Figure 31: Regle d'interprétation -regle de Westgard-

Pour valider les résultats de CIQ de la sérologie virale, il faut que les résultats soit
compris entre -2s et +2s.

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

- Lesregles 15 et R.. pour détecter les erreurs aléatoires
- Lesregles 2., 4, et 10, pour détecter les erreurs systématiques.

Les résultats des CIQ suivent habituellement wune distribution normale et,
statistiquement, lorsqu’un processus analytique est sous controle, 68 % des valeurs de CQ
sont situées a moins d’1 ET, 95,5 % des valeurs a moins de 2 ET et 99,7 % de toutes les

valeurs & moins de 3 ET de part et d’autre de la moyenne.

Cela implique que, toujours pour un processus sous contrdle, 4,5 % des points sont
statistiguement situés au- dela de la limite & £ 2 ET et 0,3 % dépassent la limite a + 3 ET.

Toute valeur en dehors de I'intervalle moyenne + 3 ET n’est pas automatiquement
synonyme de changement de comportement de la technique. 11 s’agit de la probabilité de rejet

a tort (Prt) qui doit étre la plus faible possible ; c’est un risque obligatoire a consentir lors de
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tout test statistique. En revanche, lorsqu’un déreglement (erreur systématique et/ou aléatoire)
du processus analytique survient, il est nécessaire que les limites choisies permettent de le
détecter le plus rapidement possible. La probabilité de détection de I’erreur (Pge), qui est

fonction de I’intensité de I’erreur, doit étre la plus grande possible. Un calcul de probabilité
utilisant les caractéristiques de la loi normale permet de la déterminer facilement. Ainsi, pour
prendre un exemple simple, une erreur systématique de 3 ET sera détectée une fois sur deux

(Pde = 0,50) si on dispose d’une seule valeur de contrdle par série. Le nombre de séries avant

de détecter I’erreur est exprimé par I’inverse de cette probabilité : ici deux séries seront
nécessaires pour détecter I’erreur (1/Pge = 1/0,5 = 2).

Si I’on dispose de deux valeurs de contréle par série ; une erreur systématique de 3 ET
sera détectée trois fois sur quatre (Pge = 0,75). Une a deux séries seront necessaires pour

détecter I’erreur (1/Pge = 1/0,75 = 1,33).

Il est souhaitable d’adopter la procédure de contrdle qui permet de détecter I’erreur le
plus rapidement possible (Pge la plus grande possible) tout en maintenant la probabilité de

rejet a tort a un niveau raisonnable. Pratiquement, il faut considérer qu’une procédure de
controle a une efficacité satisfaisante si la probabilité de détection de I’erreur est de 90 %
(Pde=0,9) et si la probabilité de rejet a tort est inférieure ou égale a 1 %.

Pour parvenir a ces performances, il est souvent nécessaire :

— d’augmenter le nombre de valeurs de contrdle a interpréter ; il est possible d’utiliser
deux ou trois niveaux de concentration, de doser chaque niveau une ou plusieurs
fois dans la méme série ou méme d’interpréter les résultats de plusieurs séries

SUCCessives ;

— de combiner plusieurs regles de contrdle en une régle multiple plutdét que d’utiliser

une régle unique.

Une procédure de contrdle est donc caractérisée a la fois par le nombre de valeurs a
interpréter (provenant de 2 a 3 niveaux de concentration), obtenues dans la méme série ou

dans plusieurs séries, et par la regle d’interprétation (unique ou multiple) [1].
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Interprétation de quelques exemples des résultats LCV

e La représentation de Levey Jennings (figure 25) montre la présence d’une valeur de
CIQ au-dela de 2 écarts types, il s’agit du régle 1,. de Westgard : régle d’alarme. La série

analytique peut étre validée mais il nécessite une surveillance particuliére du systéme

analytique puisqu’il peut générer a la suite une régle de rejet 2, ou R,z .

e La figure 26 montre la preésence d’une regle de rejet R.. qui signifie la présence

d’une erreur aléatoire ; dans ce cas une action immédiate est nécessaire pour pouvoir valider
la série. Au cours de notre pratique, nous avons constaté que la majorité de ce type d’alarme
étaient geénérées suite a des calibrations de nouveaux lots de réactifs.

o Le figure 27 présente une regle 2.. : regle de rejet signifie la présence d’une erreur

systématique, une action immédiate est nécessaire pour pouvoir valider la série.

L’interprétation immédiate des résultats CIQ au LCV, se base sur un logigramme de
gestion de CIQ (figure 24). 1l tient compte des exigences normatives et de bonne pratique des
laboratoires. Sa conception voulait le rendre compréhensible pour le personnel et également
fidele a la pratique. La prise en compte des suggestions du personnel technique a été un
élément déterminant pour sa bonne application pratique. Le logigramme a permis d’avoir une
conduite a tenir claire et harmonisée, limitant I’interprétation personne-dépendante.

6. Suivi des coefficients de variation

Vue I’absence des valeurs de références des sociétés savantes (limite RICOS et SFBC)
le laboratoire procéde une comparaison de CV fournisseur et CV laboratoire.

Le laboratoire calcul son propre coefficient de variation périodiquement a partir des
résultats des CIQ obtenus par le méme lot de CIQ tous les trois mois.

Les CV calculé doit étre inférieur ou égale au CV fournisseur indiqué dans la notice
d’utilisation des CIQ (tableaux 6 et 7).

Le CV obtenu a long terme (compatible avec le CV acceptable retenu lors de la
vérification/validation de méthodes) permettra d’établir les limites de cartes LEVEY
JENNINGS [5].
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7. Les études d’impact

Conformément a la norme, nous avons introduit I’études d’impact clinique sur les
échantillons de patients. Dans la version 1 de notre procédure de gestion des CIQ, on ne
précisait pas les criteres a prendre en compte pour réaliser cette étude. L’expertise du
biologiste peut étre utilisée dans ce contexte en fonction du paramétre et du niveau du
controle et de la pertinence par rapport aux résultats des patients. Nous avons mis en place
dans la version 2 de la PO gestion des CIQ au LCV la stratégie de vérification des
échantillons des patients lorsque les contrbles internes de qualité ne répondent pas aux
caracteéristiques et que c’est pertinent sur le plan clinique ou décisionnel (notamment pour les
parametres assimilables au quantitatif).

Rechercher le début du probléme :

Elle consiste a repasser les derniers échantillons dosés avant le CIQ rejeté et a comparer
statistiquement le résultat de la repasse avec la premiére valeur en tenant compte de la fidélité
intermédiaire (CVFI) du dosage :

- Si I’écart en pourcentage entre les 2 valeurs est inférieur a 2,8 x CVF| au niveau
considéré, la différence n’est pas significative et la série peut étre validée sans
analyse d’impact ;

- Si la différence est significative, le probléme technique est avéré et il faut remonter
toute la série jusqu’au dernier CIQ correct pour dater le probleme. Une stratégie
pour rechercher le début du probléme est de remonter les échantillons de 5 en 5.
Une autre stratégie consiste a repasser d’emblée I’échantillon immédiatement apres
le dernier CIQ correct, I’échantillon immédiatement avant le CIQ rejeté et un
nombre d’échantillons égal a racine carrée du nombre de patients de la série libérée,
en couvrant toute la zone de concentrations.

Rappeler les comptes- rendus des patients :

Rappeler les comptes rendus des patients pour lesquels les résultats diffusés sont
significativement différents du résultat obtenu apres résolution du probléme et risquent
d’avoir un impact sur I’interprétation clinique.
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Une fois le début du probléeme technique identifié, il est nécessaire de redoser les

échantillons et si la différence en pourcentage entre les 2 passages est supérieure a

2 2 2
28Xy CVi + CViy (CVFI : coefficient de variation de fidélité intermédiaire, CVyy ; coefficient
de variation intra- individuel), elle est cliniqguement significative. Les destinataires du premier
compte rendu doivent étre contactés. A noter qu’en sérologie virale, on n’a pas de données

concernant le CV intra-individuel.
8. Revue des résultats de CIQ

La revue a moyen et a long terme des résultats des CIQ constitue une obligation de la

norme.

Lors des revues, la détection des dérives et leur correction par des mesures préventives
(étalonnage, maintenance ...) permet d’anticiper et d’éviter que le systéeme analytique soit
hors contrdle. Pour étre efficaces ces revues doivent étre effectuées de fagcon rapprochée.

Les dérives sont corrigées avant que le seuil de rejet soit atteint. Une augmentation de
fréquence de ces études de tendances pourrait éviter les pertes de temps induites par les régles
de rejet générées et également les études d’impact voire la reprise d’échantillons de patients.
La mobilisation de moyens supplémentaires permettrait de passer d’une stratégie curative a

une stratégie préventive.

La représentation graphique des résultats de suivi de l'indicateur ANA 1.1 (figure 32)

est I’un des éléments de la revue, permet la détection des dérives.
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VII. Conclusion

A travers cette étude pratique nous avons comparé les différentes procédures de la
gestion des CIQ utilisées actuellement au niveau du LCV et le programme interne de la
qualité proposé par les sociétés savantes et la norme 1SO 15189.

Cette comparaison traite les points suivants :
- La sélection des matériaux de contréle

- Le nombre et les niveaux de controle

- La fréquence de passage

- Etude de la fidélité

- Conduite a tenir en cas de non-conformité

Pour la sélection des matériaux de contr6le nous avons réalisé une check-list a partir de
laquelle on peut déduire la conformité des CIQ utilisé par le laboratoire aux recommandations

sauf pour I’utilisation des contréles indépendants.

Concernant le nombre et les niveaux de contrGle, le laboratoire passe tous les CIQ
préconisés par le fournisseur pour chaque cible et utilise au minimum deux niveaux de

contrble dont les valeurs cibles sont adaptées a ceux des décisions cliniques.

Pour la fréquence de passage, les CIQ sont effectués tous les matins avant le passage
des échantillons des patients, et I’aprés-midi pour les tests critiques. Les résultats des CIQ
sont transmis et interprétés sur le middleware EVM et les limites acceptables sont établies a
partir de la moyenne et de I’écart-type préconisés par le fournisseur puis calculés au fur et a

mesure des passages avec un suivi des profils par série pour un méme lot de réactif.

Le changement fréquent des lots de CIQ ne permet pas la mise en place correcte des
chevauchements des lots et rend difficile la fixation du CV et de la moyenne.

Le CV obtenu par le laboratoire pour chaque lot de CIQ est un indicateur de la fidélité

intermédiaire du systeme, il est utilisé pour le suivi du bon fonctionnement du systeme

3 Y
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le CV de fidélité intermédiaire mesuré par rapport au CV limite acceptable préétabli. Un CV
au-dela de la limite acceptable peut étre associé a un exces d’erreurs aléatoires, cette
vérification est réalisée systématiquement lors de la revue des résultats de CIQ a moyen et
long terme et au cas par cas lors de I’interprétation immédiate.

La fidélité intermédiaire est un paramétre important du calcul de I’incertitude de

mesure.

Nous avons formalisé I’étude d’impact sur les résultats des patients dans la version 2 de

la procédure de gestion des CIQ (en cours de finalisation).

D’aprés les résultats que nous avons traités, on peut remarquer qu’il existe encore des

points de faiblesses dans cette procédure ; on note :

L’utilisation du controle dépendant du fournisseur du couple réactif/analyseur et de

trousse comme contr6le interne de qualité ;

L absence de recommandation concernant les coefficients de variation ;

Le changement trés fréquent de lot des réactifs ;

L’absence de mise en place de la période probatoire lors du changement des lots de
ClQ;

L’absence des procédures décrivant les actions correctives en cas de non-

conformité.
Les éléments suivants peuvent étre mis en place :

- Remplacement des contr6les dépendant du fournisseur du couple réactif/analyseur
et les contrdle de trousse par des CIQ indépendants avec possibilité d’utiliser un

méme lot sur de longues périodes.

- Rédaction des procédures globale et détaillées pour la gestion du contréle interne

de qualité.
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Résumé

Titre: Gestion du contréle interne de la qualité.
Auteur: BOUANAYA Imane
Encadrant: Pr. KABBAJ Hakima

Mots-clés: contrdle, qualité, controle interne de qualité, ISO 15189.

Introduction: Vue que la gestion des contréles internes de qualité est une exigence analytique,
I’objectif de notre travail étaient d’évaluer le programme de contrdle interne de qualité du laboratoire
en se basant sur les exigences de la 15189, du SH-GTA 06 et des recommandations de la SFBC et de
relever les insuffisances pour une amélioration continue.

Matériels et méthodes: Pour I’étude de la gestion du CIQ au LCV, nous avons cité les
différentes automates de LCV, leurs principes de dosage et les échantillons de CIQ utilisable au
laboratoire ainsi nous avons présenté le systéme informatique de laboratoire : middleware EVM. Afin
de vérifier la performance de ces matériaux et les procédures applicable au laboratoire nous avons
réalisé une comparaison de programme interne de qualité proposé par le SFBC a celui applicable au
laboratoire.

Résultats et discussion: En se basant sur les résultats de Middleware EVM : les courbes de LJ
ont permis I’interprétation quotidienne et par suite la détermination des types d’erreurs, les tableaux et
les graphes du suivi de la reproductibilité et le calcul de I’indicateur relatif aux CIQ permettant
I’interprétation a moyen et long terme.

Conclusion: Les résultats de L’EVM et I’évaluation des procédures de gestion des CIQ ont
montré la conformité au niveau des critéres de choix des matériaux de contréle pour le nombre et les
niveaux de contrdle, la détermination des caractéristiques de performances, les procédures applicables
au laboratoire pour la fréquence de mesure et I’encadrement des séries d’analyse; ainsi a relevé
certaines non-conformités au niveau de I’utilisation des contrdle indépendants, I’absence des conduites
a tenir formalisées en cas des résultats hors contréle, et le changement fréquent des lots des réactifs.
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Abstract

Titl : Management of internal quality control in The central virology laboratory.
Author: BOUANAYA Imane
Superviso : Pr. KABBAJ Hakima

Keywords: control, quality, internal quality control, 1SO 15189

Introduction: Since the management of internal quality controls is an analytical requirement,
the purpose of our work was to evaluate the laboratory's internal quality control program based on the
requirements of 15189, SH-GTA 06 and SFBC recommendations and to identify gaps for continuous

improvement.

Materials and Methods: For the study of the management of 1QC at LCV, we have mentioned
the different LCV PLCs, their dosing principles and the samples of CIQ that can be used in the
laboratory, so we presented the laboratory computer system: EVM middleware. In order to verify the
performance of these materials and the procedures applicable to the laboratory we have carried out a

comparison of internal quality program proposed by the SFBC to that applicable to the laboratory.

Results and discussion: Based on the results of Middleware EVM: LJ curves allowed daily
interpretation and hence the determination of error types, reproducibility monitoring tables and graphs

and the calculation of the relative indicator. 1QCs for medium and long term interpretation.

Conclusion: The results of the EVM and the evaluation of the management procedures of the
CIQ showed the conformity with the criteria of selection of the control materials for the number and
the levels of control, the determination of the performance characteristics, the procedures applicable to
the laboratory for the frequency of measurement and the control of the series of analysis; Thus, there
were some non-compliances in terms of the use of independent controls, the absence of formalized

procedures in case of out-of-control results, and the frequent change of batches of reagents.
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