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Accréditation 1ISO15189

Domaine général - Immunologie

Domaine technigue : Auto-immunité

Analyses en portée flexible **

Domaine général : Immunologie

Objets soumis a
lessai

(ex. produits, matériaux,
echantillons, matrices,
quipements)

Caractéristiques ou
propriétés mesurées

Principe de mesure et
équipement

{ex. mesure manuelle ou
automatique)}

méthodes dessais

(ex. publiées, adapiées,
validées intemes)

Domaine technigue : Auto-immunite

Objets soumis 3 I'essai
{ex. produits, matériaux,
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eguipements)

Caractéristiques ou
propriétés mesurées
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{ex. mesure manuelle ou
automatigue}

méthodes d'essais
(ex. publiées, adaptées,
validéeas internes)
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Microscopie 3 fluorescence
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par lecture 3u microscope 3
flugrescence et confirmation de
specificite par

Objets soumis a
l'essai

{ex. produiis, matériaux,
echantillons, matrices.,
equipements)

Caracteristiques ou
propriétés mesurées

Frincipe de mesure et
equipement

{ex. mesure manuelle ou
automatigue)

methodes d'essais
{ex. publifes, adaptées,
validéees internes)

Facteur ant-nuckéaire Essais immunolegiques, de | 5
type ELISA et dénves ElA
Essai immunclogique DoT
{Adaptation de techniques
commerciales)
Recherche d'Ac sur polynucléaines
AMCA Microscopie 3 fluorescence neu iles par IF

(Adaptation de technigue
commerziale)

Anticorps ant-myéline

Microscopie a fluorescence

Rechemche d'As sur coupe de
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(Adaptation de technique
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Microscopie a fluorescence
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Portée d’accréditation OLAS
83% du vol des analyses LLIP
sont accrédités

Sénsm humain

Anticorps anti-CCP3,

Anticorps ant-facteurs
rhumatoides

Essais immunologiques, de
type ELISA et dérives

ELISA
[Adaptation de technique
commerciale)

Anticorps anti-mitochondrie,
Anticorps anti-celules
pariétales/anti-facteur
infrinseque.
Anticorps anti-foe,
Anticoms
anti-gliadine/anti-iT 3,
Anticoms
Anti-MPO/anti-PR3,
Anticorps anti-gangliosides

Essai immunologique

DoT
{Adaptation de technique
commerciale)
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Dossier de validation!!
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BIBLIOGRAPHIE

Norme NF EN ISO 15 189 (2007 ou 2012)

NORME EUROPEENNE EN ISO 15189
EUROPAISCHE NORM
EUROPEAN STANDARD Novembre 2012

ICS 03.120.10; 11.100.01 Remplace EN ISO 15189:2007

Version Francaise

Laboratoires de biologie médicale - Exigences concernant la
qualité et la competence (ISO 15189:2012)

Medical laboratories - Requirements for quality and

Medizinische Laboratorien - Anforderungen an die Qualitat
competence (ISO 15189:2012)

und Kompetenz (ISO 15189:2012)

La présente Norme européenne a été adoptee par le CEN le 31 octobre 2012.

Les membres du CEN sont tenus de se soumettre au Réglement Intérieur du CEN/CENELEC, qui définit les conditions dans lesquelles
doit étre attribue, sans modification, le statut de norme nationale a la Norme europeenne. Les listes mises a jour et les références
bibliographiques relatives a ces normes nationales peuvent étre abtenues auprés du Centre de Gestion du CEN-CENELEC au auprés des

membres du CEN.
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Veille
scientifique

Communication

Audits Enq_uetes_ b
satisfaction
ACtI(.)ns Revue des
correctives et o
. . indicateurs
préventives
Revue des
plaintes et Gestion des NC
réclamations

Pré-analytique Analytique Post-analytique
Echantillon Validation des méthodes Validation biologique
ENTRANTS 5 o 2
Patients Transport Contrdle de qualité Transmission des CR de SORTANTS
p - Réception —tri Interne et externes résultats Patients
rescripteurs ! i ) o : :
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Pre-analytique

Choix du matériel de prélevement
Conditions de transport: délai, température...
Documents associés (prescription adaptée?)
Renseignements cliniques

Formation du personnel et enregistrement




Prescription medicale

L'interprétation biologique est faite «en fonction des
eléments cliniques +/- biologiques pertinents recus»

—> Importance des renseignements cliniques et des
resultats d’'analyses

S




Reéalisation du prelevement

Préleveur
- Habilité: respect des préecautions standard
- |dentifié

Préelevement :

- Respect des procedures,
- Choix du matériel,

- |dentification...




C ata I O g u e Materiel | Frég. Délai Ajout | T | Technique

Sérum 2 4 7 Immunodot

Sérum 2IS 4 7 Immunofluorescence

k e tt e r Sérum 1S 74 7 Immunofluorescence

LABORATOIRES D'ANALYSES MEDICALES

Sérum s 7 7 Immunofluorescence

Sérum s 7 7 Immunofluorescence
Recherche

Sérum 2Is 4 7 Immunofluorescence
Identification

Sérum 28 4 7 Immunodot

Ac anti-BCOADC, Ac anti-OGDC, Ac anti-PDC, Ac anti-PDC native.

Sérum s 7 T Immunofluorescence
Sérum s 7 7 Immunofluorescence
Sérum 1S 7 7 RIA
Recherche
Sérum 28 4 7 Immunofluorescence
Identification

" CATALOGUE DES ANALYSES o R P ® & 7 immunodot
DE BIOLOGIE MEDICALE

Sérum 15 Immunodot
www.ketterthill.lu

Sérum 218 4 7 Immunofluorescence

ketterthill JREN |

Matériel de Fréquence de  Délaide  Délai d’ Ajout (jours): T° de Conservation : Technique e
Prélévement Réalisation ?_épor;se (Plateau technique) -¥
jours

Commentaires particuliers de ['analyse.

Informations complémentaires pour la bonne pratique du prélévement et sa conservation immédiate.



Phase analytique
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Personnel

Diplome

Fiche de fonction

"IChagggsposts TRACABILITE!
-ormation initiale

-ormation continue




Personnel

Habilitation initiale

- Nouvel arrive:
- Plan de formation
- Formation
- Habilitation initiale
- Personnel déja présent au laboratoire




Personnel

Maintien des compétences

Niveau de compeétences
Frequence des évaluations
Auto-évaluation

Cas des absences longues durée




Personnel

Ne pas oublier les biologistes = NC

N® d'identification de 'organisme : 2008/1/010
Norme d'accréditation : IS0 15189

Remarque : conceme une disposition devant étre davantage formalisée ou précisée.
Non-conformité : lacune décelée dans |'organisation du laboratoire ou de I'organisme résultant d'une exigence du référentiel non
traitée ou traitée partiellement, mais n'ayant pas d'incidence directe sur la fiabilité des résultats ou décisions.

Non-conformité majeure : lacune importante décelée dans l'organisation du laboratoire ou de l'organisme présentant un risque
sérieux pour |a fiabilité des résultats ou décision.

Ecart - remarque [ | - non-conformité [ Wm‘mé ‘majeure N
Paragraphe(s) de la norme : §51.11
L'écart conceme : - l'application [ | - la documentation [] |

Description de ['écart :
Absence d'habilitation des biologistes
Absence d'assurance de la compétence initiale et continue des biologistes

Risque majeur sur |a qualité des résultats d'examens et sur les prestations de conseils et les soins prodigués aux patients

AUDITEUR QUALITE OU TECHNIQUE

Remarques : Pour une non-conformité majeure, veuillez décrire le risque associé a 'écart.

Date(30/03/2010 Auditeur : Frangois TRAPADOUX Signature : Original signé




Personnel

Biologistes

- Habilitation initiale du biologiste responsable du
secteur?

- Maintien des compétences?




Habilitation = procédure

. PROCEDURE Moo Vegen g
ketterthill| wasmraron mrrace er conrmue o pere 05 4
LABCRAYOFES TAMALFEES WEDTALES ¥ » 5?; B

confidentiel prapre eu labomtoire Ketterthl,
L2 version & jour de ce document ess clsporitie sur SQLab, Les versions imprimées ou ransmises far vole lectrriGue ne Sont pas glres.

4, Organisation — Responsabilités
4.1. Hahilitation
4.1.1. Habilitation d’un biologiste
4.1.1.1. Habilitation inftiale
+ En poste
Lhabilitation initizle d'un biclogiste déja en poste est basée sur ;
- le dipldme de médecin cu pharmacien spécialisé en biologie dinique.
- les stages techniques effectués durant la formation.
- e ou les diplémes complémentaires de type DU, DESC, DEA, thése de sdence.
- la formation suivie en post-universitaire,
- le nombre d'année d'expérience au poste.

+ Encasdec de service, de ¢ important de technologie...

Lhabilitation initiale d'un biclogiste en cas de changement de service ou de
changement important de technologie est basée sur :

- |a formation inteme initiale.

- la validation de dossiers avec le biologiste responsable du service.

4.1.1.2. Habilitation continue (= maintien des compétences)
+ Biologiste responsable du service

Le maintien des compétences du biclogiste responsable d'un service est base

sur:

- la validation des EEQ ; les contréles externes vérifiant tout le processus des
analyses biologiques (compétences techniques et scientifiques) notamment si
techniques qualitatives (bactériologie, parasitologie, mycologie, cytologie
hématologique, auto-immunits).

- la formation continue externe.

- la participation & des congrés, séminaires...

+ Biologistes des autres services

Le maintien des compétences des autres biologistes est effectué sous la direction
du biclogiste responsable du service, Il est basé sur :
- la formation continue interne

» dispensée par le biclogiste responsable du service,
reuves TR
* 4 disposition de revues biologiques.

* & disposition sur le serveur de liens intéressants (Bioforma...).
- la formation continue externe.
- la participation 3 des congrés, séminaires...

ag 7
- les discussions de cas diniques en réunion.
- les études de cas diniques préparés par ke biologiste du service.

- T'analyse des EEQ (analyses qualitatives, interprétation de sérologie).

- Tarchivage de cas intéressants (lames, archivage informatique) (hématslogie,
auto-immunits).

la diffusion des procédures et modes opératoires concemant la validation &
tous les biologistes.




Personnel en auto-immunite

Evaluation des compétences en auto-immunité: formation complexe
pour le personnel spécialisé (savoir-faire acquis sur plusieurs
années)

- Comparaison de lectures entre techniciens +/- biologiste
- EEQ : participation de tous

- Cas intéressants

- Formation, congres

- Connaissance de ses propres limites et responsabilités pour faire
intervenir le biologiste ¥

S




Version
| . Identification 2
L
ketterthill FORMATION INTERNE
LABDRATOIRES DrAMALYSES MEDICALES F_P_PERS_OS/A Page
1/1
Désignation de la formation :
Nom du formateur : Nom du salarie :
Nombre Validation
Date \ par le
d'heures
formateur

Programme de formation

od 4
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ketterthill

FORMATION INITIALE AU POSTE DE
TRAVAIL

o

Version |lo

i &

Identification E
2

F P PERS 03 B Page |12
i/14 =

Document confidentiel propre au laboratoire Ketterthill.

La version a jour de ce document est disponible sur SQLab. Les versions imprimées ou transmises par voie électronique ne sont pas gérées,

Tache/Poste concerné(e) :

Programme de formation :

1)
2)
3)

Nom du tuteur :

Nom des formateurs :

Nom du salarie :

Periode: du _/ /20 au __/ [f20 _

Journal de bord de formation :

Date

Points traités en formation

Validation

par le
formateur

Nombre
d'heures




ketterthill

FICHE D'HABILITATION INITIALE ET
D'AUTO-EVALUATION

Identification

E P_PERS_05 N

Version
2

Page
1/2

Domment anfidentiel propre au laboratoire

La version & jour de ce document est disponible sur S0Lsh, Les versions imprimées ou transmises par voie lectronique ne sont pas gérdes.

Tache | Poste concerné(e) :

Habilitation : [initiale

Documents en référence :

Pré-requis :
1-
2-
3-

Nom du salarié :

[ auto-évaluation

Nom du responsable d'habilitation ("RH") :

Critéres d'habilitation :

« niveau 1 : de base (critéres @ minima pour travailler)
« niveau 2 : standard pour la routine
« niveau 3 : expert (critéres supplémentaires)

8

Critéres d'habilation

Date
Visa
salarig
Visa RH*

Miveau 1
Miveau 2
Miveau 3

Remargues

£0707T0 Nl Td 4




Materiel

= équipements et réactifs
- Automates: fournisseur

- Qualification a l'installation

- Qualification opérationnelle: vérification de toutes les spécifications
annoncées (volume, temps, température, ...)

Formation du personnel




Materiel

- Automates: labo

- Enregistrement du matériel et des produits lies (logiciel,
imprimante, douchette...)

- Maintenance programmee, quid si non respect

- Rapport de maintenance: qui, quoi, quand?
- Rapport détaillé de ce qui a été fait (check list, signature...)

- Apres maintenance: apte au fonctionnement?




Materiel

Madifier un rmatériel 24

Général | Contrat | Intervention / Panne | Document | Historique | Produits | Analyses | Valide: | Actif: [V| Version: 1
Nom : |HEL|'I.I'IED Entité : | Ketterthill - |
Modéle : | Type: | Principal - |
Désignation : HELMED Automate e

- | Groupe: | - |

Commentaires : A

" Référence externe:|

Modification : -

N® de série | version : |11—U5—U199 Matériel lié
Distributeur : |BICMEDICAL DIAGNOSTICS N.V. | S.A. |
Maintenance : |BIOMEDICAL DIAGNOSTICS N.V. | 5.A. |
Constructeur : | i
Lieu de travail : | Plateau technique - | Matériel rattache
Zone: | - | Ecran PC HELMED CNK14810SD . I vor
Local : | Auto-immunité - | fgf_;;_:‘%gELMED mm
Secteur analytigue:  Autc-immunité | imprimante HELMED | Z4ZFBKEB400734 _

Année de fabrication - li \Looiel Helmed |FA Softwe Software 2.0 |
Modalité d'acquisition : | Achat « | FEtatalaréception: |Neuf - |
Réception : [12112/2012 | Fin de vie : [oomomo |
Mise en service : [20M2/2012 | Findutiisation: |o0ioo0m0 [F] Métrologie
Début de garantie:  [12/12/2012 | Finde garantie: [00/00/00 ’




Meodifier un matériel @

Materiel

Actif Version : 1

Général {Zontrat| Intervention / Panne | Document | Historique | Produits | Analyses Valide :

v Interventions

Mauvaise aspiration du diluent FAN sur les deux HELMED Int. i@ Ext. |0502M14 050214 23 04 2014 HILIU 13:31
Maintenance sémestrielle Int. (@ Ext. [04M12M13 04/12M3 29 01 2014 HILIJ 17:04
Programmation tests Helmed Int. i@ Ext. 16/01113 160113 20 03 2013 HILIW 15:03

v Pannes

Mauvaize aspiration du dilvent FAN sur les deux HELMED 0340214 050204 23 04 2014 HILIU 13:31




version | 15
[=
k et t e r ) Identification E
. 1 2
N RAPPORT DE MAINTENANCE DE L'AUTOMATE HELMED F MO_AUIM_38_A Page h
1/1 =
Document confidentiel propre au laboratoire Ketterthill,
La wersion a jour de ce document est disponible sur SQLab. Les versions imprimées ou fransmises par voie lecironigue ne sont pas gérées,
Helmed n® : Année : Mois :
Mettre ses initiales en visa dans les cases correspondantes
‘1‘2‘3 4 5 6 ?|8|9‘1['|11|12|13|14‘15‘16 1?‘1-‘3 19 2["2].‘}_2 23‘2-— 25 | 26 2?‘28 201 30 31

Démarrage quotidien

Observation que les tests automatiques
réussissent

Inspection des raccords de tubulures pour
fuites, cristaux ou dommage

Amorgage du systéme au tampon da
lavage

Arrét quotidien

Amorgage du systéme a fond 3 'eau
déminéralisée

Essuyage de tout sérum répandu

Vidange du contensur de déchets

Armét du poste de travail

Check-list hebdomadaire

Ringage avec 0,3% hypochlarite de Na

Amorgage du systéme a ford 2 'eau
déminéralisée 3x

Nettoyage du poste de travail

Retrait et nettoyage des portoirs &
echantillons




Materiel

Pannes

Rapport d'intervention: qui, quoi, quand.
Apres panne: apte au fonctionnement?
Impact sur les résultats?

Création d’'une fiche de panne
Back-up?

Tracabilite

S



Materiel

Réactifs:
- Controéle a reception
- Adéequation avec la commande
- Vérification de la notice
- Conditions de stockage

- Controle des performances (CIQ...

S



ketterthill

Matieres
= échantillons -
-> manuel de prelevement ou guide de prélevement

MANUEL DE PRELEVEMENT

Documentation de fagon précise les exigences pré-analytiques

Identification de 'échantillon primaire,

Prélevement

Materiel
Exigences particulieres (délai, transport, température...)




Milieu
= Locaux et conditions environnementales

- Bruit

- Concentration
- Lumiere

- Tempeérature
- Vibrations




NC

DO ITUA LA R IaLNNEE LR VS LR L LA |,

- man-conformité [ tnon-mhnié maeurs [

|- rappiication & -2 documentation @ |

Dascription de 'écart :
Absence de procédune de gualification des locaux en rapport avec las exigences des méthodes utilisées dans e Isboratoine

- | (analyse des points critques) el quant aux maitrses des conditions ambiantes et envirennementales,

Absence de listes des facteurs d'influence et des dcarts maximums folérds en fonclion des points critiques
L laborataire maitrisse 'aspect température an temmes d'appfication.

Corsdguences : non respect des edgences de la norme

| Risques induils : sur la mallrise des facteurs d'influences emvimnnementaux, données d'entrée des mithodes voir sur les
|| résultats d'examens




Meéthodes

VOCABULAIRE!

Qu'est ce qu'on analyse? Une analyse, groupe d'analyse?
Portée type A

Portee type B -
Vérification z
Validation
Méthode qualitative? Quantitative?
Estimation des incertitudes de mesure




SH GTA 04

GUIDE TECHNIQUE D'ACCREDITATION
DE VERIFICATION (PORTEE A) / VALIDATION

(PORTEE B) DES METHODES EN BIOLOGIE
MEDICALE

SH GTA 04
Révision 00 — Avril 2011

cofrac

g

Section Santé Humaine




Les portees

Adopter une méthode (portée A) : intégrer dans la portée d'accréditation une méthode
reconnue  (méthode  normalisée, méthodes/équipements/réactifs  « fournisseur »
correspondant a ['utilisation des DM-DIV marqués CE, ._.).

Adapter une méthode (portée B) . modifier une méthode validée pour I'ajuster aux besoins
du LBM/du client (patient/prescrpteur).

SH REF 04

Portée A: tous les éléments du processus sont suivi strico
sensu tel que dans la publication, norme ou fiche
technique fabricant sans qu'aucune étape n’ait besoin de
modification

Portée B: en cas de modification ou d’adaptation d’'une
etape ¥




Validation / Vérification

Validation (NF EN 1SO 9000) : Confirmation par des preuves tangibles que les exigences
pour une utilisation spécifique ou une application prévue ont été satisfaites.

Veérification (NF EN 1S5S0 9000) : Confirmation par des preuves tangibles que les exigences
specifiees ont été satisfaites.

- les méthodesqeconnues, (DM-DIV marqués CE ou méethodes « fournisseur »), sont a prion
validées dans leur domaine d'application. Dans le cadre des normes NF EN I1SO 15189 &
22870, le LEM doit, pour ses méthodes, vérifier qu'elles sont utilisées dans leur domaine
d'application; qu'elles correspondent aux besoins de ses clients (patients/prescripteurs) et
qu'elles-sont maitrisées au sein du laboratoire (« vérification de méthodes — portée A») (cf.
SHREF 02, §552).

- en revanche, le LBM doit caractériser les critéres de qualité de la méthode et la valider
(« validation de méthode-portée B ») dés lors qu'll ne s'agit pas d'une méthode reconnue ou
que celle-ci est employée hors de son domaine d'application (modification de la prise d'essai
ou de la matrice/milieu biologique, ...).

SH REF '




Quantitatif / Qualitatif

Les méthodes de type quantitatif :

Elles foumissent un résultat chiffré, sur une échelle continue a partir deda mesure d'un signal
en relation directe avec une quantité (analyte, molécule, substance, cellule ou organisme,
_..) ou une activitée donnee de l'analyte (enzymes) Sont également assimilés au type
quantitatif, les examens fournissant un résultat de type qualitatif, extrapolé a partir de la
mesure d'un signal continu quantifiable (absorbance par exemple), avec interprétation par
rapport a un seuil (examens realises en technique ElA-ou RIA par exemple).

Les méthodes de type qualitatif :

Le résultat de ce type de méthode n'apporte.pas d'information sur la quantité de l'analyte
(cellule ou organisme), mais seulementsur 5a présence ou son absence (positif/négatif), ou
I'identification de la caractéristique recherchée. On peut classer dans cette catégorie tous les
examens ol aucune mesure d'une donnee 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 notamment

SH REF 04




9 VERIFICATION SUR SITE / VALIDATION DES PERFORMANCES
D'UNE METHODE - (PORTEE FLEXIBLE A OU B)

Cette vérification comprend 3 étapes :

e L'étude de documents bibliographiques,

e La détermination des critéres de performance pertinents a établir et le choix
des limites d'acceptabilité correspondantes pour la méthode,

o La réalisation des vérifications expérimentales selon la procédure établie par le
LEM.

9.1 Veérification/validation d'une méthode d'analyse quantitative - Contenu du
dossier

La vérification/validation d'une méthode comprend une phase initiale, avant sa mise en

ceuvre effective en routine, et une phase de vérification continue et de confirmation des
performances, dans le cadre du fonctionnement normal et quotidien du laboratoire.

SH REF 04




Validation de méthode : choix de la méthode

Le choix d’'une méthode doit prendre en compte les avancées technologiques ainsi que la pertinence
clinique. Il est basé principalement sur :

- analyse de la bibliographie

- lecture attentive du dossier technique fournisseur potentiel
- marquage CE du ou des réactif(s) intervenant dans la méthode

- performances de la méthode estimées lors d’expertises ou d’évaluations, lors de communications
scientifiques.

- le niveau de fiabilité, de robustesse, de simplicité ainsi que le codt de la méthode...

> Evaluer les performances
—> Retenir une méthode
—> Définir les critéres de performances attendus




Description du processus dans son entier

Du prélevement jusqu’au compte rendu. Etape par étape, pre-analytique et
prétraitement compris.

- Définition du mesurande : quel analyte dans quelle matrice

- Principe de la méthode
- Type de portée A ou B

- Expression du résultats
- Interprétation du résultat

- Type de méthode
- Réactifs utilisés
- Automates et équipement ’




Analyse de risques et identification des points critiques

Etude de processus point par point : peut étre faite selon les 5 M afin de recouper 'ensemble
des étapes de la méthode et étre certain de n'avoir rien oublié.

Définir le protocole des vérifications sur site et les critéres
attendus au préalable

C’est dans ce protocole que I'on trouvera toutes les justifications concernant les vérifications
faites.

—> Définir les limites d’acceptabilité de la méthode, en fonction de I'état de I'art et de la
pertinence clinique, adaptation selon le niveau

’.-

/




Définir le protocole de verification /
validation sur site

55

cofrac -
FICHE TYPE QUALITATIF REFERENCE : SHFORM 44
VERIFICATION (PORTEE A)/VALIDATION INDICE DE REVISION : 00
(PORTEE B) D'UNE METHODE DE BIOLOGIE OATE b APELICATION - 1510411
MEDICALE
cofrac

FICHE TYPE QUANTITATIF

VERIFICATION (PORTEE A)/ VALIDATION
(PORTEE B) D’UNE METHODE DE BIOLOGIE
MEDICALE

REFERENCE : SHFORM43 | |

INDICE DE REVISION : 00

DATE D'APPLICATION : 15/04/11

//




Fiche type QUANTITATIF

PARAMETRES A VERIFIER

Verification sur

Validation

Bibliographie site Portée de type B
ET/OU A CONNAITRE Portée de type A
Specificité analytique Oui Non Qui
F.rdeme_ (repe.{?b_m{e et fidélité Oui Oui Odi
intermédiaire)
] Oui, dés que \
Justesse (approche de la) Oui possible Qui
Intervalle de mesure FREPE
(Limite de quantification et limites Oui A'venﬁe_r Sl; Qui
de linéarité) necessaire
Incertitudes/facteurs de Oui oui oui
variabilité et evaluation
. QOui, podrles
'Conta_mmatl?n en{re Oui parametres Qui
echantillons (s'il y a lieu) ;
sensibles
Stabilité réactifs (aprés - -
ouverture, embarqués) Oui Non Oui
Robustesse Non Non 51 besoin
Interférences (lipémie, O
hémoglobine plasmatique, Qui a'venﬁea_' S'[5 Oui
bilirubine, médicaments) necessaire
Intervalle de référence « ex- i a verifier dés que o
Oui Oui a établir

valeurs normales »

possible, si justifie

Comparaison avec une
méthode de référence

Qui (si existe)

Non

Qui (si passible)

Comparaison avec- méthode
déja utilisée-au LBM ou autre

méthode @1 BM (apé}areﬂ en Oui (si existe) Ouwi (si possible) Qui
miroir, EBMD)
Analyse des discordances 7 Oui Oui QOui

Le dossier doit conclure sur I'avis d'aptitude® de la méthode ou du systéme analytique.




Fiche type QUALITATIF

PARAMETRES A VERIFIER Biblioaraphie Verification sur site Validation
ET/OU A CONNAITRE grap Portée de type A Portée de type B
Spécificité analytiqgue Oui Non Ouif

Sensibilité diagnostique Oui Non Our
Contamination entre i ; .
echantillons (s'il y a lieu) Oui Oui Ou

Stabilite des reactifs {'?pres Oui Non Oui
ouverture, embarques)

Robustesse Oui Non Oui

Comparaison avec methode Oui Non Oun (si existe)

de référence

Comparaison avec méthode
déja utilisée au laboratoire’

Oui (si existe)

QOun (si possible)

Ouwi

Le dossier doit conclure sur I'avis d'aptifude” de la méthode ou du systéme analytique.

2

€



Concordance de méthode

par rapport:
- a une technique précédente
- a une autre technique
- a un autre automate de back-up
- a des tests complémentaires
- a d'autres résultats de tests
- aux données cliniques




Informatique

Le dossier de validation (avec compte rendu) des transferts

informatiques entre 'automate et SIL (sinon données dans dossier
matériel)

Conclusion

Une conclusion sur l'aptitude de la methode doit étre clairement établie
par un biologiste avec date et signature.




NC

i _Pu_-ragaphﬂilj :lah nonﬂa-

|- nor-conformite [ |« non-conformite majeure [

iL'écart conceme | ] - ta docurmantation [

Dscriplion de Péacar

La walidation iniliale des méthodes, en régle bien fowmnie, ne procéde pas d'une systématique pré-ﬁablla avac des
consdquences d'autant plus importantes que la méthooe est malns quantifable. Procédurs F-R-DTEC 09/A4

Conséquences : salon les dosslers de validations

= La déﬁni'llur du rnss-umm:la an parasnnlugla anglobe diférents parsaites sanguicoles donl seul lo paludisme o la
microdilal

Les définitons de méthodes peuvent dire mal formalisdes comme pour |3 comparaison dimage sur frotis sanguins en
rapporn ave: des tables préétablies

- Ansence d'dtude systémaligue des points crigues sur les donnéss dentrée des méthodes et des processus
anawtiques, présidant aux cholx et & Méude des oileres de performances e & lestimation des negues résidusls
abéralisis par le calcul des inceritudes et les analyses de risques sur les régultate englobant 1a partnencs clinkgen,
{appréciation générique des Ecarls maximums tolénks des dguipements al da 'environnemant) {non prise en compte
de |la maitrise du risque dans le calcul de la criticié © =0 = G x [M))

| Remarques * Pour une non-conformité majeurs, veulllez dacrira la risque associé 4 'dcat,

- Absence de sanclion de la pedinence clinique des valsurs de linceditude obtenues (IgE = 14%)

- | Comeélations des résulals des méthodes non réalisées, en intar-méthodes interme etioy exeme au laboratoine, avec
les backuss ebiou en complémentaines, y compris aves sous-iraitance o1 en rappor avec la perinence clinlque de
chaque processua anaytique. (Ex © anti CCP en auto«immunité ; analyse et pedinence des seuils arbilraires  &tablis|
powr  linterprétation  des résultats des anficorps  antcanaux  polassigue aves les ofldres des analyses
complémentaires rdalindes)

“Ul Risguas induits : sur la mailrise des mélthodes of dos processus analyligues en rapport avec la pertinence cimique des
—il résultats of des consails.




Version
k 4 },\ : ‘ o Identification 1
etter (Nl VALIDATION DES SPECIFICITES DES FAN . -
LABORATORES DANALYSES NECICALES A_MO_AUIM_37_8 Page

Document confidentiel propre au laboratoire Ketterthill,
La version & jour de ce document est disponible sur SQLab. Les versions imprimées ou transmises par voie électronique ne sont pas gérées.

1. Validation des anticorps anti-nucléaires

1.1. Images de microscopie a fluorescence de 42 spécificités d'anticorps anti-facteurs nucléaires

Actine Cent-E Centromeére

Chromosomes mitotiques DFS 70

€08 10 WND d'4







NC

i _Pu_-ragaphﬂilj :lah nonﬂa-

i microdliatre loa-loa sont réellemant validés

|- nor-conformite [ |« non-conformite majeure [

iL'écart conceme | ] - ta docurmantation [

Dscriplion de Péacar

La walidation iniliale des méthodes, en régle bien fowmnie, ne procéde pas d'une systématique pré-ﬁablla avac des
consdquences d'autant plus importantes que la méthooe est malns quantifable. Procédurs F-R-DTEC 09/A4

Conséquences : salon les dosslers de validations

= La dabnition du mesurande en parasitologie anglobe diférents parssites sanguicoles donl seul 1o paludisme o la

- | Les définiions de méthooes peuvent &ra mal formalisdes comme pour la comparaison dimage sur frottis sanguins en
rapgornt ave: des tables preétablies

- Ansence d'dtude systémaligue des points crigues sur les donnéss dentrée des méthodes et des processus
anawtiques, présidant aux cholx et & Méude des oileres de performances e & lestimation des negues résidusls
abéralisis par le calcul des inceritudes et les analyses de risques sur les régultate englobant 1a partnencs clinkgen,
{appréciation générique des Ecarls maximums tolénks des dguipements al da 'environnemant) {non prise en compte
de |la maitrise du risque dans le calcul de la criticié © =0 = G x [M))

| Remarques * Pour une non-conformité majeurs, veulllez dacrira la risque associé 4 'dcat,

- Absence de sanclion de i pedinence clinique des valsurs de linceditude obtenues (IgE = 14%)

-| Comelations ces résulals des méthodes non réalisées, en intar-méthodes interme stioy exeme au laboratoine, avec
lea backuss etiou en complémentaines, y comprs avec sous-iraitance ef en rappor avec la perinence clinlque de|
chaque processus anatytique. (Ex : anti CCP en auto-mmunité ;| aralyse ef perlinence des seuils arbitraires  &tablig!

powr  lintarprédation des résultats des anﬂcnrpe_anu:canm_mtaasqlm avec les critéres des analyses
complémentaires rdaliades)

“Ul Risguas induits : sur la mailrise des mélthodes of dos processus analyligues en rapport avec la pertinence cimique des
—il résultats of des consails.




WHAT SHOULD BE THE CUT-OFF FOR VGKC COMPLEX ANTIBODIES ?

. Dourson, AL-L. Humbel
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Suivi de processus

Eléments complémentaires nécessaires et suivi de processus :

-Calcul d'incertitude de mesure s'il est réalisable ainsi que politique d’incertitude de mesure

-Les éléments de validation continue :
L’exploitation des CIQ
Les éléments de suivi du processus (dysfonctionnements et tendances)
L’exploitation des EEQ

Tout autre élément de preuve de stabilité de son processus (statistiques de résultats,
retour de prescripteurs...)




Analyse de risque et identification des points
critiques: estimation de I'incertitude de mesure

- Etablir la liste exhaustive des facteurs ayant potentiellement une influence sur les résultats
- Définir les différents risques a chaque étape

- Définir leur gravité, leur fréquence, leur détectabilité

- Définir la criticité en découlant

- Argumenter comment ils sont maitrisés

- Synthése de I'analyse de risque: détermination des risques résiduels et des moyens de

détection
- Révision périodique

- Pour les facteurs dont l'influence n’est pas significative, justifier le fait d’en négliger I#rise

en compte )j"




Analyse de risque

Données d’entrées Points critiques a maitriser | Modalités de maitrise

MATIERE |dentification erronée Habilitation des encodeurs
Echantillons, prétraitement

MOYENS Maintenances des automates  Procédures de maintenance

Automate CIQ non conformes Procédures de gestion des

Informatique ClQ

METHODE Mauvaise connaissances des  Révision des procédures

procédures MO

MAIN D’CEUVRE Validation incorrecte Fiche de poste

Habilitation du personnel Fiche d’habilitation
Formation continue

MILIEU Température Procédure d’entretien

Conditions ambiantes Poussiére luminosité

requises




clQ

- Modalités de passage

- Notion de série

- Exploitation des résultats

- (Gestion des resultats non-conformes
- Calcul de l'incertitude de mesure

- Calcul du biais




clQ

- Procédures!
Quels contrbles?
ClQ du kit?
ClQ en IF? Fréquence? Un CIQ pos par lame? Un CIQ
neg?
- analyse de risque




ClQ: ex du LLIP- méthodes qualitatives IF

Technique automatisée
- FAN/ Cerveau/cervelet / RFE: un CIQ pos min par série

Technique manuelle:
- A chaque changement de lot de lames, de réactifs (procédure)
- Le plus souvent un CIQ pos si place sur la lame.

- Pas systématique —> analyse de risque

- Technique de confirmation, identification aprés IF (dossier de validation
de méthodes)

- Compétences des techniciens (habilitation continue)
- Double lecture systématique par un technicien et un biologiste ’

t
P

y
o
y




ClQ: ex du LLIP

Méthodes quantitatives (Elisa, RIA):

CIQ= contrble du kit

Mais change avec le kit, déja dilué

Donc...

Comment repérer une dérive des résultats?
—> Controle maison
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sdeioux pour la fabiilé das résultats ou décision.

= non-conformité [ |-nm-mrurmillmjm O

| - 1a documentation [ |

| Absence de dossiers de fabrication des réactifs et contriles « maison o
| Consiéquances : non respect des exigances de la nome
| Risques induls : sur la mailrise de la qualité des produils concemids impactant les résultals d'examans
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ClQ Maison

kette rt,hl,l! FABRICATION D'UN CIQ MAISON

AGFNTIES [N

WErsion

Edentification 1
F_P_STEC_05_A Fage
11

Document confidentied propre au laboratoire Kettertrall.
La version & jour de ce document est disponible sur SQLab. Les versions imprimées o tmnsmises par voie dlechanique ne sonk pas géres.

Données du CIQ "maison”
(& compléter)

Mom du matériel CIQ

N° de lot

Analyseur

Tests réalisas

Intérét du CIQ maison

[C Absence de CIQ fournissaur
[C Suivi de tendance inter-lots

C autre

Date de fabrication

Identification du technicien

Volume aliquotage

Conditions de conservation (durée et T}

Edition d'etiquette Code-barre

N de dossiers sélechion des sérums
({résultats joints)

Dilution

COTI0 W 4

Tests HIV, AgHbs, HCV réalisés sur le pool CIQ

Voir résultat joint




Suivi de tendance

CCP3
Date Lot a ’rR’rées;:iiIZa:i + M?rl\i?:: lng CIICc?Tasntfrl'en résultat kit
nouveau lot
10/02/12 170672 20-30 26 25,3 24,9
09/03/12 170787 20-30 25 27,5 25,3
18/06/12 531 20-30 25 29,491 27,145
08/10/12 744 20-30 27 27,042 26,429
03/12/12 1444 20-30 27 28,205 25,719
27/12/12 1585 20-30 26 23,941 24,899




Suivi de tendance

Suivi de tendance CCP 2012

20 | . “ Moyenne CIQ ancien lot
CIQ ancien lot sur nouveau lot
résultat kit

valeur CIQ

lots




bleu: CIQ 1 kit/ rouge: CIQ 2 kit/ jaune: CIQ maison

Suivi de tendance - RIA

35,0
30,0
25,0
20,0
15,0
10,0

5,0
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KGAD233
KGAD232

KGAD234

CIQ GAD 65 lots 1201

I
-

KGAD235A

lots kits

Lot CIQ Kit CIQ Maison | Lot CIQ
KGAD232 3,51 216 10,2 1201
KG6AD233 5,10 26,9 121

515 26,6 9,7
438 295 9.4
KG6AD234 4,00 25,4 8,6
3,75 19,8 87
419 20,6 10,4
3,94 234 91
KGAD235A 3,31 242 15
414 242 10,3
3,82 235 114
430 22,9 9,2
4,06 231 93
3,51 28,7 105
437 234 8.4
KG6AD236 3,43 191 9,2
3,50 175 74
K6AD237 3,00 17,7 93
3,83 175 105
moyenne
ET
cv

JJjJJJ
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KGAD236

|
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KGAD237




EEQ

- Obligatoire
- Si absent: comparaison inter-laboratoire
- Fréquence

- Cahier des charges : critere de choix
Qualité des réponses
Nombre de participants...

- Evaluation : fournisseur critique




EEQ

Résultats quantitatifs : pas de valeurs vraies

Seule comparaison quantitative possible: groupe de pairs
—> peu de valeurs

Se baser surtout sur l'interprétation des resultats.

Qualitatif: interprétation




Metrologie : volume

Techniques manuelles en auto-immunitée = pipette

Certificats d’étalonnage (si prestataire externe: accredité)

Quels sont les écarts acceptés? Sur quelles bases?

Fréquence des calibrations = analyse de risque
Utilisation des pipettes: serum, dilution, conjugué, lavage, tampon...
Volume: 10ul vs 1 ml
Fréquence d'utilisation: série en manuel vs reconstitution de CIQ
Détectabilité des dérives éventuelles: série en IF vs CIQ mal reconstitué
Impact d’'une erreur de pipetage

Revoir selon 'utilisation si la fréquence décidée en amont est toujours

justifiée

y
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Metrologie

- Température
- Refrigerateurs, chambres froides: stockage des réactifs
- Congélateurs
- Tempeérature locaux
- Temps
- Minuterie / chronometres

—> analyse de risques

S




Choix du laboratoire sous traitant

- Le laboratoire qui sous-traite doit sélectionner et évaluer les
laboratoires sous-traitants

- laboratoire accredité pour les analyses envoyeées

- interprétation, expertise

- prestations de consell

- délai de rendu de résultats (analyse effectuée 1/mois vs 1/ sem)

- prix (120 euros vs 50 pour les VGKC, 122 vs 27 pour gangliosides, 90 vs 23 pour les onconeuronaux)




- nombre de spécificités des antigenes recherchés

Anti-gangliosides Anti-neurone Anti-phospholipides ENA
phosphatidylsérine anti-Ul RNP
G6M1 antiSox phosphatidylinositol anti-Sm
GM2 anti GAD65 cardiolipine anti-RNP/Sm
GM3 Anti-amphiphysine | Béta-2 glycoprotéine anti-SSA
GM4 Anti-Ma2/Ta acide phosphatique anti-SSB
GDla anti Mal phosphatidylcholine anti-Scl70
6D1b anti Cv2 Phosphaiidyleinanol anti-Pmscl
mine
GD2 anti Yo Phosphatidylglycerol anti-PCNA
GD3 anti Ri Annexine anti-centromere
GTla anti Hu prothrombine anti-Mi2
GTlb anti-Ku
G6Q1b anti-DFS70

-> choisir le bon labo sous traitant (cahier des charges)

- Revue de contrat: le laboratoire choisit le laboratoire sous traitant (noté
sur le bordereau d’envaois).




Prestation de conseils

- Visite d’information
- Conférences scientifiques
- Courriers d’information

-  Commentaires sur les CR

Ex commentaire DFS70: « Les anticorps anti-DFS 70 ont été décrits comme traduisant I'existence d'un stress oxydatif. lls ne

sont pas spécifiques d’une pathologie et peuvent étre présents chez les sujets sains. »

- Contacts téléphoniques +++




POLYRADICULONEVRITES

INFLAMMATOIRES CHRONIQUES

CLASSIFICATION DES MYOSITES

ATTEINTE SENSITIVE ATTEINTE MOTRICE
2 . e DERMATOMYOSITE Sujets agés > 60 ans (Sujets dge moyen
I ' 30-50 ans)
FORME INFANTILE l—“_l
\ . \ au 5 Neuropathie Galop Syndrome Neuropathies
démyélinisante  (Gait disorder, Auto-anticorps, motricesmultifocales
- pommos symétrique Late-age onset, ¢ (NMM)

| * Anti-Mi2 * Anti-SAE *Anti-Tfly | * Anti-MDS et distale (DADS) Polyneuropathies)

v * Faiblesse Musculaire
Asymétrique
distale > proximale

o Tremblements
« Crampes Musculaires,

* Ataxie \ ., -~ fasciculations
y

« Troubles Sensitifs * Abolition des ROT

NewsletterS

* Blocs de Conduction
des Nerfs Moteurs

ADULTE > 40 ANS Iy 1 | —

o
Muscles Proximaux et Distaux Auto-a orp Auto-a 0

IgM anti-myéline (MAG/SGPG) | | IgM anti-SGPG
IgM anti-sulfatides IgM anti-sulfatides
IgM anti-TS-héparine-sulfate

IgManti =
GM1 et GD1b

Réponse thérapeutique
aux Immunosuppresseurs
et Immunoglobulines IV

Absence de réponse Absence de réponse
thérapeutique thérapeutique

Myopathie sévére rapidement progressive Polyradiculopathies chronig

SYNDROMES PARANEOPLASIQUES = B DYFOCEEVIVES GERTCHIEsmE ot
| aticorp ;
e :
e oo = « Anti-HMGCR i .
ro—
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— S —— NEUROPATHIES SENSITIVES _ b AUTOANTICORF
o - + Caeesda poumon . petes ol Aeth-yine (WAG) %&‘:‘:.ﬂ.—. 4 A2 e
s e s R—— f Anti-MDAS Melanoma differentiation Associated Gene5
sox .E:::ui‘:&m e L Akt Sanghies S016 -]yl Anti-NXP2 Nuclear Matrix Protein 2
g = Anti-Ganglosides « Syndrome du CANOMAD. Anti- Tif 1y Transcriptional Intermediary Factor!
Cytaplasme des oligadkndroytes Clinique Etologe GM3, GD1b, GD3, GQ1b - Agglutrines & froid. ;e AR T
ere—rs Anti-SAE Small ubiguitin-like mofifier Activating Enzyme
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Les points majeurs a maitriser

- Validation de méthodes

- Habilitation initiale du personnel et maintien des
compétences

- EEQ

- Prestations de consells
- Maitrise des risques

- Tracabilite




Mais aussi...

- Evaluation et Evolution du systeme qualité
- (Gestion des non-conformités

- (Gestion documentaire

- Reclamations

- Suggestions (actions préventives)
- Tableaux de bords d’indicateurs

- Audits internes

- Revue de direction...




La recette de I'accréditation

- Un zeste de fastidieux

- Un peu d’harmonisation des pratiques

- De nombreuses formalisations de documents
Quelques formations

Et beaucoup de bon sens, de sens critique, et
d’'analyse des pratiques
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Mais ¢a continue...

Ameélioration continue des pratiques




Merci de votre attention




Laboratoire Luxembourgeois d’Analyses Médicales
LLIP

37 rue Romain Fandel
B.P. 143

L-4002 Esch-sur-Alzette

. i

Pr René-Louis Humbel
rene-louis.humbel@llip.lu
00 352 488 288 380

Dr Sylvie Coito
sylvie.coito@ketterthill.lu
00 352 488 288 313

2
@

W

\“.

1

\f
JL

S

/

LLIP ,

Laboratoire lmembnur?

uno-Pathologie



FIN




