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Analyses LLIP 
COURANTES 

SPECIALISEES 



Accréditation ISO15189  

Portée d’accréditation OLAS 

83% du vol des analyses LLIP 

sont accrédités 



Par où commencer?  



Dossier de validation!! 

 

Oui… 

 

MAIS… 



BIBLIOGRAPHIE COFRAC 



BIBLIOGRAPHIE 





SH REF 02  



SH REF 02  





SH REF 01  





SH REF 06  





SH REF 14  



BIBLIOGRAPHIE 

Norme NF EN ISO 15 189 (2007 ou 2012) 
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Pré-analytique 

 

Choix du matériel de prélèvement 

Conditions de transport: délai, température… 

Documents associés (prescription adaptée?) 

Renseignements cliniques 

Formation du personnel et enregistrement 

 



Prescription médicale 

L’interprétation biologique est faite «en fonction des 

éléments cliniques +/- biologiques pertinents reçus» 

 

 Importance des renseignements cliniques et des 

résultats d’analyses 

 



Réalisation du prélèvement 

Préleveur  

- Habilité: respect des précautions standard 

- Identifié 

 

Prélèvement :  

- Respect des procédures, 

- Choix du matériel,  

- Identification… 

 



Catalogue 



Phase analytique 



Personnel 

Diplôme 

Fiche de fonction 

Fiche de poste 

Formation initiale  

Formation continue 

 

TRACABILITE! 



Personnel 

   Habilitation initiale  

- Nouvel arrivé:  

- Plan de formation  

- Formation 

- Habilitation initiale 

- Personnel déjà présent au laboratoire 

 

 



Personnel 

  

Maintien des compétences 

- Niveau de compétences 

- Fréquence des évaluations 

- Auto-évaluation 

- Cas des absences longues durée 

 



Personnel 

Ne pas oublier les biologistes  NC 

 



Personnel 

Biologistes 

 

- Habilitation initiale du biologiste responsable du 

secteur?  

 

- Maintien des compétences?  



Habilitation  procédure 

Preuves 

traçabilité 



Personnel en auto-immunité 

Évaluation 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, congrès 

- Connaissance de ses propres limites et responsabilités pour faire 

intervenir le biologiste 

 

 









Matériel 

= équipements et réactifs 

- Automates: fournisseur 

 -  Qualification à l’installation 

 -   Qualification opérationnelle: vérification de toutes les spécifications 

annoncées (volume, temps, température, …) 

- Formation du personnel 

  

 

 



Matériel 

- Automates: labo 

 -  Enregistrement du matériel et des produits liés (logiciel, 

imprimante, douchette…) 

 -  Maintenance programmée, quid si non respect 

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

- Après maintenance: apte au fonctionnement?  

 

 

 



Matériel 

 

 

 







Matériel 

Pannes 

- Rapport d’intervention: qui, quoi, quand. 

- Après panne: apte au fonctionnement?  

- Impact sur les résultats? 

- Création d’une fiche de panne 

- Back-up?  

- Traçabilité 

 



Matériel 

Réactifs: 

 - Contrôle à réception 

 - Adéquation avec la commande 

 - Vérification de la notice 

 - Conditions de stockage 

 - Contrôle des performances  (CIQ…) 



Matières 

= échantillons 

 manuel de prélèvement ou guide de prélèvement 

 

Documentation de façon précise les exigences pré-analytiques 

 

- Identification de l’échantillon primaire, 

- Prélèvement 

- Matériel 

- Exigences particulières (délai, transport, température...) 

 



Milieu 

= Locaux et conditions environnementales 

 

- Bruit 

- Concentration  

- Lumière 

- Température 

- Vibrations 

 



NC  



Méthodes 

VOCABULAIRE!! 

Qu’est ce qu’on analyse? Une analyse, groupe d’analyse?  

Portée type A 

Portée type B 

Vérification 

Validation 

Méthode qualitative? Quantitative?  

Estimation des incertitudes de mesure 

  



SH GTA 04 



Les portées 

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 

étape 

SH REF 04  



Validation / Vérification 

SH REF 04  



Quantitatif / Qualitatif 

SH REF 04  



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 coût de la méthode… 

  

 Évaluer les performances  

 Retenir une méthode 

 Définir les critères de performances attendus 

 



Description du processus dans son entier  

Du prélèvement jusqu’au compte rendu. Etape par étape, pré-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 être faite selon les 5 M afin de recouper l’ensemble 

des étapes de la méthode et être certain de n’avoir rien oublié. 

 

Définir le protocole des vérifications sur site  et les critères 

attendus  au préalable 

 

C’est dans ce protocole que l’on trouvera toutes les justifications concernant les vérifications 

faites. 

 Définir les limites d’acceptabilité de la méthode, en fonction de l’état de l’art et de la 

pertinence clinique, adaptation selon le niveau 

 

 

 



Définir le protocole de vérification / 

validation sur site 

 



Fiche type QUANTITATIF 



Fiche type QUALITATIF 



Concordance  de méthode   
 

 par rapport: 

 - à une technique précédente 

 - à une autre technique 

 - à un autre automate de back-up 

 - à des tests complémentaires 

 - à d’autres résultats de tests 

 - aux données cliniques 
 

 

 

 



Informatique 

Le dossier de validation (avec compte rendu) des transferts 

informatiques  entre l’automate et SIL (sinon données dans dossier 

matériel) 

 

Conclusion   

 

Une conclusion sur l’aptitude de la méthode doit être clairement établie 

par un biologiste avec date et signature. 

 

 

 

 

 



NC 







NC 





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 l’incertitude de mesure 

  

- Établir la liste exhaustive des facteurs ayant potentiellement une influence sur les résultats 

- Définir les différents risques à chaque étape 

- Définir leur gravité, leur fréquence, leur détectabilité 

- Définir la criticité en découlant 

- Argumenter comment ils sont maîtrisés 

- Synthèse de l’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 la prise 

en compte 

 



Analyse de risque 

Données d’entrées Points critiques à maîtriser Modalités de maîtrise 

MATIERE 

Echantillons, prétraitement 

Identification erronée 

 

Habilitation des encodeurs 

MOYENS 
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Informatique 

Maintenances des automates 
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Procédures de gestion des 
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METHODE  
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Mauvaise connaissances des 

MO 

Révision des procédures 

MAIN D’ŒUVRE 

Habilitation du personnel 

Validation incorrecte Fiche de poste 
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Formation continue 

MILIEU 

Conditions ambiantes 

requises 

Température 

Poussière luminosité 

Procédure d’entretien 



CIQ 

- Modalités de passage 

- Notion de série 

- Exploitation des résultats 

- Gestion des résultats non-conformes 

- Calcul de l’incertitude de mesure 

- Calcul du biais 

 



CIQ 

- Procédures! 

- Quels contrôles? 

- CIQ du kit?  

- CIQ en IF? Fréquence? Un CIQ pos par lame? Un CIQ 

nég?  

 analyse de risque 

 



CIQ: ex du LLIP- méthodes qualitatives IF 

Technique automatisée 

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

 

Technique manuelle:  

- À 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 après IF (dossier de validation 

de méthodes) 

- Compétences des techniciens (habilitation continue) 

- Double lecture systématique par un technicien et un biologiste 

 



CIQ: ex du LLIP 

Méthodes quantitatives (Elisa, RIA): 

 

CIQ= contrôle du kit 

Mais change avec le kit, déjà dilué 

Donc… 

Comment repérer une dérive des résultats?  

 Contrôle maison 

 



NC 



CIQ Maison 

 

 

 



Suivi de tendance 

CCP3 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

Date Lot 
Résultat 

attendu kit 

Moyenne CIQ 
ancien lot  

CIQ ancien 
lot sur 

nouveau lot 

résultat kit 

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 
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Suivi de tendance - RIA 
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Lot CIQ Kit CIQ Maison Lot CIQ 

KGAD232 3,51 21,6 10,2 1201 

KGAD233 5,10 26,9 12,1 
 
 

 
 

5,15 26,6 9,7 
 
 

 
 

4,38 29,5 9,4 
 
 

KGAD234 4,00 25,4 8,6 
 
 

 
 

3,75 19,8 8,7 
 
 

 
 

4,19 20,6 10,4 
 
 

 
 

3,94 23,4 9,1 
 
 

KGAD235A 3,31 24,2 11,5 
 
 

 
 

4,14 24,2 10,3 
 
 

 
 

3,82 23,5 11,4 
 
 

 
 

4,30 22,9 9,2 
 
 

 
 

4,06 23,1 9,3 
 
 

 
 

3,51 28,7 10,5 
 
 

 
 

4,37 23,4 8,4 
 
 

KGAD236 3,43 19,1 9,2 
 
 

 
 

3,50 17,5 7,4 
 
 

KGAD237 3,00 17,7 9,3 
 
 

 
 

3,83 17,5 10,5 
 
 

 
 

 
 

moyenne 9,7 
 
 

 
 

 
 

ET 1,2 
 
 

 
 

 
 

CV 12,0 
 
 



EEQ 

- Obligatoire 

- Si absent: comparaison inter-laboratoire  

- Fréquence 

- Cahier des charges : critère de choix 

- Qualité des réponses 

- Nombre de participants… 

- Évaluation : 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 résultats. 

 

Qualitatif: interprétation 

 



Métrologie : volume 

- Techniques manuelles en auto-immunité  pipette 

- Certificats d’étalonnage (si prestataire externe: accrédité) 

- Quels sont les écarts acceptés? Sur quelles bases?  

- Fréquence des calibrations  analyse de risque 

- Utilisation des pipettes: sérum, dilution, conjugué, lavage, tampon… 

- Volume: 10µl 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 l’utilisation si la fréquence décidée en amont est toujours 

justifiée 

  

 



Métrologie 

- Température 

- Réfrigérateurs, chambres froides: stockage des réactifs 

- Congélateurs 

- Température locaux 

- Temps 

- Minuterie / chronomètres 

 

 analyse de risques 

 



Choix du laboratoire sous traitant 

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

laboratoires sous-traitants 

 

 - laboratoire accrédité pour les analyses envoyées 

 - interprétation, expertise 

 -  prestations de conseil 

 - 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) 

  



Anti-gangliosides Anti-neurone Anti-phospholipides ENA 

 
 

 
 

phosphatidylsérine anti-U1 RNP 

GM1 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 

GD1a anti Ma1 phosphatidylcholine anti-Scl70 

GD1b anti Cv2 
Phosphatidyléthanola

mine 
anti-PmScl 

GD2 anti Yo Phosphatidylglycerol anti-PCNA 

GD3 anti Ri Annexine anti-centromère 

GT1a anti Hu prothrombine anti-Mi2 

GT1b 
 

 

 

 
anti-Ku 

GQ1b 
 

 

 

 
anti-DFS70 

- nombre de spécificités des antigènes recherchés 

choisir le bon labo sous traitant (cahier des charges) 

 
- Revue de contrat: le laboratoire choisit le laboratoire sous traitant  (noté 

sur le bordereau d’envois). 

 



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 l’existence d’un stress oxydatif. Ils  ne 

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

- Contacts téléphoniques +++  



Prestation de conseils 

NewsletterS 

 



Les points majeurs à maîtriser 

- Validation de méthodes 

- Habilitation initiale du personnel et maintien des 

compétences 

- EEQ 

- Prestations de conseils 

- Maîtrise des risques 

- Traçabilité 

 



Mais aussi… 

-    Evaluation et Evolution du système qualité 

- Gestion des non-conformités 

- Gestion documentaire 

- Réclamations 

- Suggestions (actions préventives) 

- Tableaux de bords d’indicateurs 

- Audits internes 

- Revue de direction… 

 



La recette de l’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  

 

      



Mais ça continue… 

 

 

 

 

 

 

 

Amélioration continue des pratiques 

 



Merci de votre attention 
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L-4002 Esch-sur-Alzette     Pr René-Louis Humbel 
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         00 352 488 288 380 

   

         Dr Sylvie Coito 

         sylvie.coito@ketterthill.lu 

         00 352 488 288 313 
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