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Introduction

Introduction

L’assurance qualité est depuis longtemps ancrée dans le monde industriel. Son développement
dans le domaine de la santé était inévitable tant que la moindre erreur peut avoir de graves
conséquences.

La biologie médicale est une profession réglementée qui se doit de garantir au clinicien et aux
patients la qualité des résultats et la fiabilité des examens.

Ces résultats sont trés souvent déterminants pour le diagnostic, le suivi du traitement, et la
prévention des maladies

Vu I’importance indéniable des examens biologiques en santé humaine, Ils doivent de ce fait,
étre vérifiés par la mise en ceuvre d’un contréle de qualité régulier.

A cet effet, les pays développés disposent d’un systemes d’assurance qualité qui sont
régulierement soumis a des contréles tant internes qu’externes.(1) .

Ces controles ont pour but de Vvérifier la fiabilité des résultats, ainsi que le respect des
procédures opératoires validées au sein des laboratoires. (2)

En Algérie, le systéme d’assurance qualité permettant de réduire les erreurs du laboratoire,
demeure encore embryonnaire, ceci pourrait expliquer que les cliniciens, dans leur démarche
diagnostique, sont souvent réservés pour la prise en compte des résultats d’analyses biologiques
de certains laboratoires.

L’accréditation obligatoire des laboratoires de biologie médicale selon la norme ISO 15 189
incite a développer de véritables outils de pilotages des performances des méthodes, mais aussi a
optimiser la gestion des contréles internes de qualité.(3)

Parmi les moyens proposés depuis quelques années pour geérer les contrbles internes de qualité,
la méthodologie « six sigma » est de plus en plus fréquemment répandue. (4)

Il s’agit d’un outil de pilotage permettant de mieux connaitre les performances des techniques
et de pouvoir adapter au mieux la politique de gestion des contrbles de qualité au laboratoire
(fréquence, nombre de contrdles par jour, choix des régles d’alarme et de rejet). (4)
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Le présent travail est exécuté dans le but d’installer un systéme de contrdle de qualité interne
au laboratoire de biochimie au Centre Hospitalier Universitaire de Tlemcen ainsi que d’évaluer la
qualité et les performances de quelques parametres.

L'interprétation statistique des résultats de contrdle interne de la qualité peut étre complétée et
optimisée par la comparaison avec des consensus de spécifications et des exigences
internationales.

Des spécifications ont été établies notamment pour chaque analyse en termes de fidélité
intermédiaire (reproductibilité intra-laboratoire), d’erreur de justesse(biais) et d’erreur totale en
fonction principalement de trois types de critéres : critéres d’exigences cliniques ;critéres de
variation biologique intra et interindividuelle; critéres fondés sur 1’état de 1’art.(5)

Dans ce mémoire on va procéder a 1’évaluation des performances de plusieurs parameétres
biochimiques sur deux automates (Siemens ADVIA1800® et Siemens dimension RxI®) en utilisant
I’approche six sigma et en se référant a des critéres d’exigences cliniques de la CLIA, et des criteres
de variation biologique (Ricos et Al)
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Problématique

L’installation d’un systéme de gestion qualité pour assurer une qualité¢ meilleure dans un
laboratoire de biochimie est indispensable.

La mise en place d’un plan de contréle qualité journalier va-t-il améliorer la qualité globale
des résultats ?

Est-ce que les résultats des parametres biochimiques sur des 2 automates Siemens ADVIA
1800® et Siemens dimension RXxL® sont de bonne qualité et répondent aux exigences des
référentiels internationaux ?



REVUE DE LA LITTERATURE



I.  GENERALITE SUR LA QUALITE EN BIOLOGIE MEDICALE



GENERALITE SUR LA QUALITE EN BIOLOGIE MEDICALE

I.1 Historigue

Auguste Comte disait : « On ne connait bien une science que lorsqu’on en connait 1’histoire. »

(6)

La qualité n’est plus aujourd’hui une question d’actualité, ¢’est une notion ancienne deés la
préhistoire et s’est développée avec le temps et les différentes civilisations.

Aprés I’ére industrielle, la qualité est devenue une discipline indépendante de la production. Le
concept qualité est apparu avec la révolution industrielle a travers le taylorisme (7) ( Frederick W.
Taylor (1856-1915) est un pionnier qui a énoncé les principes de la «science Management» (1911)
vient d’étre reconnu comme le pere de la gestion scientifique. Il était le fondateur du mouvement
connu sous le nom de «gestion scientifique ».)(8) . 1978, la mise en place des BPF ; le référentiel de
la qualité de 1’industrie pharmaceutique.(7)

C’est dans les années 70 qu’il y’avait les premiéres réflexions sur la formalisation de la qualité
dans le domaine de la santé et les lois de management de qualité sont devenus obligatoires.

1.1.1 Quelques repéres chronologiques
Tableau 1: reperes chronologiques

1926 Créations de I’AFNOR Association frangaise de Normalisation et de
la Fédération Internationales des Associations Nationales (9)
Foundation de I' American Society for Quality Control (ASQC) qui

1946 devient American Society for Quality (ASQ) en 1997.
Foundation de The Japanese Union of Scientists and Engineers (JUSE)
Le 23 février 1947 L’ISO, I'Organisation Internationale de Normalisation, entre

officiellement en fonction. (5)

1950 Application des concepts statistiques de CQ aux laboratoires cliniques
par Levey -Jenning . (10)

1952 Surveillance de la valeur de CQ individuelle sur une carte de contréle
par Henry et Sagalove

1955 Diffusion par Ishikawa de la carte de contréle

1959 L’armée américaine publie la premiére norme (MIL-Q-9858)
d’assurance de la qualité (9)

1977 Détermination des régles de performance de CQ par Westgard

1978 Food and Drug Administration aux USA a développé les Bonnes

Pratiques de Laboratoire BPL, qui sont devenues obligatoires apres.
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1981 L’utilisation de plusieurs regles de CQ par Westgard

1986 La méthode Six Sigma a vu le jour chez Motorola, firme américaine

1990 L’introduction du concept d'erreur totale admissible (TEa) par
Westgard

1999 Conférence de consensus de Stockholm sur les exigences de qualité
Normes définitives : ISO 9000:2000 "Systemes de management de la

2000 qualité - Principes essentiels et vocabulaire™ 1ISO 9001:2000 "Systemes
de management de la qualité - Exigences” ISO 9004:2000 "Systemes
de management de la qualité.

2005 Application de six sigmas aux laboratoires cliniques par Westgard

2011 Premiére édition du document CLSI EP23 sur le contrdle de la qualité
basé sur la gestion des risques

2012 La deuxiéme version de I’ISO 15189 Guide international pour les
exigences de qualité en laboratoire clinique

2013 Nouveau concept de la Qualité : « La Qualité 2.0 » lancé par
Christophe Villalonga (11)

2014 Conférence de consensus de Milan sur les spécifications de
performance analytique (APS)

2016 Quatrieme édition du document CLSI C24, référence sur le contrble

statistique de la qualité dans les laboratoires cliniques
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1.1.2 La qualité dans quelques pays
France

En 1975 a été voté la premiére loi ou I’on trouve les premiéres exigences reglementaires de la
qualité qui restera jusqu’a 2010.

En 1978, le Contr6le National de Qualité des analyses de biologie médicale fut créé par LNS,
ce contrble tend a assurer la fiabilité et le perfectionnement de 1’analyse de biologie médicale.

1984. L’ apparition des référentiels d’assurance qualité dans les laboratoires avec la publication
des BPF (7)

1988. La création d’Association Frangaise de 1’ Assurance Qualité (AFAQ) (12)

2/11/1994 Parution au journal officiel de ’arrét relatif a la bonne exécution des analyses de
biologie médicale en France.

2/12/1994, Agence Francaise du Médicament remplace le Laboratoire National de la Santé.

En 1994 Le COFRAQ, Comité Francais d'Accréditation, voit le jour. Il regroupe le RNE et le
Bureau National de Métrologie. (13)

1995, le MFQ lance le Mois de la Qualité
2013 L’obligation d’accréditation des laboratoires par le Cofrac (Comité Frangais d’ Accréditation)
USA

1924, aux USA : Deming, Juran, Shewhart et Edwards créent chez Bell Laboratoires un
département qualité indépendant des usines directement rattaché a la Direction. (« L’ Assurance
Qualité ») (11)

1987 : Création du prix national américain de la qualité sous I'impulsion de Deming " Malcolm
BALDRIGE National Qualité Awards " (11)

En 1988, Le Congrés américain a approuvé les amendements relatifs a I'amélioration des
laboratoires cliniques (CLIA).

le 28 février 1992 La réglementation définitive du CLIA a été publiée.

1993 (Etats-Unis) : apparition des premiéres EQS (Environnemental Quality Standard) relatives
a la santé (11)
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24 janvier 2003.Nouvelle reglementation définitif du CLIA_Exigences de laboratoire relatif aux
systemes de qualité et a certaines qualifications du personnel.

Maroc

1985-1992 Le lancement de I’initiative des pouvoirs publics pour la sensibilisation a la
normalisation industrielle en mettant en place de nouveaux comités techniques de normalisation.
(14)

1990 le MS a lancé une circulaire ministérielle exigeant 1’instauration d’un programme national
d’assurance qualité dans les LSP organisé par I’INH (15)

En 1996, un 2eme état des lieux a eu lieu. Il avait comme objectif la mise en place d’une
démarche pour la gestion de la qualité. (15)

1995-1996 L’intégration du concept assurance qualité (ISO9000-1994), développement
d’expertises locales, lancement du systéme national de certification, qualification d’auditeurs
qualité, adoption des normes 1ISO14000, mise en place du centre de promotion de qualité de
Tanger.(14)

14 janvier 1997 création du centre pour la promotion de la qualité CPQ.

1997 Le lancement de la semaine qualité et en 1998 Le lancement du prix national qualité. (14)

10 mars 1999 création de 1’union marocaine de la qualité. (16)

2001 L’adoption de la série des normes ISO9000-2000 (14)

03 /10 /2002 : GBEA marocain

2010 : actualisation du GBEA marocain

Algeérie

1985. la loi n° 85-05 du 16 février 1985, relative a la protection et a la promotion de la santé.
(17) (Aucun texte sur les bonnes pratiques aux laboratoires).

2008. arréte N° 2859 Avril 2008 fixant les conditions d’implantation, d’ouverture et de
transfert des laboratoires d’analyses médicales. (17)


http://www.qcnet.com/Portals/0/PDFs/clia2003.pdf
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2018. Loin° 18-11 du 18 Chaoual 1439 correspondant au 2 juillet 2018 relative a la santé. Art.
256. — Un contréle qualité des laboratoires est assuré par les services compétents du ministére
chargé de la santé conformément aux procédures et normes en la matiére. (18)

A ce jour, et malgré I’importance de la qualité aux laboratoires des analyses médicales et
1'évolution du ses systemes de controle dans le monde. Aucune loi algérienne n’oblige les
laboratoires d’analyses médicales a appliquer les exigences et les réglementations d’exécution. En
attendant les textes reglementaires de la loi de santé 2 juillet 2018 ; I’espoir d’appliquer quelques
exigences minimales au niveau des laboratoires de biologie médicale.

1.2 Définitions des termes

1.2.1 La qualité

-Aptitude d'un ensemble de caractéristiques intrinséques a satisfaire des exigences. (ISO 9000 2000)(19)

-L’association francaise de normalisation (afnor) définit la qualité comme étant « L’aptitude
d’un produit ou d’un service a satisfaire les besoins des utilisateurs ».

-Dans le domaine de la biologie médicale, c'est I'adéquation entre les moyens mis en ceuvre et
les informations attendues par le médecin prescripteur, ainsi que les attentes du patient. (20)

La qualité dans le domaine médical

Il est essentiel de poser un diagnostic correct pour que le patient recoive le traitement qui
convient.

La part des diagnostics nécessitant une confirmation impérative par examen complémentaire
était montée a pres de 50% en 2007. (21) les examens complémentaires ont pris une importance
croissante dans le temps, au point de devenir indispensable.(22) mais Beaucoup d’erreurs de
diagnostic sont associées a des problemes sur les examens de laboratoire (23). Les fonctions des
laboratoires de biologie médicale (LBM) consistent essentiellement a analyser des échantillons
biologiques dans le but de dépister, diagnostiquer, suivre, soigner et prévenir des maladies. (24)

C'est pourquoi la recherche de la qualité doit étre la préoccupation essentielle et constante du
biologiste et de I'ensemble du personnel du laboratoire. (25)

La qualité aux laboratoires médicaux

L’importance de I’analyse biologique dans le domaine de la santé humaine, impose une qualité
constante, vérifiée en permanence par la mise en ceuvre d’un contrdle de qualité. Les résultats de
laboratoire doivent étre aussi précis que possible

10
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Les erreurs dans les laboratoires cliniques ont un grand impact sur la sécurité et les soins des
patients. Ces erreurs peuvent se produire dans toutes les étapes du processus de tests de laboratoire,
dont le suivi de qualité dans un laboratoire médical est indispensable pour déceler ces erreurs et les
anomalies des mesures et y corriger immédiatement. (9)

Lorsque des analyses sont pratiquées, il existe toujours un certain degré d’inexactitude. Le défi
est de réduire autant que possible le niveau d’inexactitude, en tenant compte des limites de nos
systémes d’analyse.(26)

Le laboratoire doit concevoir des procédures de contrdle de qualité permettant de vérifier que la
qualité prévue des résultats est bien obtenue.(27)

1.2.2 Le contrdle qualité

En biologie, le contrdle de qualité est défini par OMS comme “un ensemble de procédures pour
évaluer de maniere continue le travail du laboratoire et les résultats qui en sortent. » (28)

¢’ est I’ensemble des méthodes statistique utilisées pour controler et évaluer le processus
analytique (29) . Il sert a déterminer si une serie de techniques et de procédures est effectuée en
toute conformité sur une période donnée. Il couvre les 3 étapes d’analyse biologique :

Etape pré-analytique :

Concerne toutes les étapes depuis la demande d’analyse jusqu’a I’obtention d’un échantillon
conforme prét a étre analyser. Englobant la décision de tester, la transmission au laboratoire pour
analyse, la préparation du patient et I'identification, la collecte de I'échantillon, et le prétraitement
des échantillons

Etape analytique :

Est I’ensemble des méthodes statistique utilisées pour contrdler et évaluer le processus

analytique.

Etape post-analytique :

L’interprétation et la validation pour rendre des résultats fiables et exacts. Impliquant la
transmission de données de laboratoire au prescripteur, qui utilise I'information pour la prise de
décision.

1.2.3 Procédure

Manicére spécifiée d’effectuer une activité ou un processus. En outre, ce sont des instructions
écrites propres a chaque laboratoire, décrivant les opérations a effectuer, les précautions a prendre,
les mesures a appliquer dans le laboratoire.

1.2.4 Le Processus

11
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Est I’ensemble des activités corrélées ou interactives qui transforment des éléments d’entrée en
éléments de sortie.

1.2.5 Systeme qualite

Se définit comme I’ensemble de I’organisation, des responsabilités, des procédures et des moyens
nécessaires pour mettre en ceuvre le management de la qualité.

1.2.6 Accréditation

Selon GBEA : une procedure selon laquelle un organisme faisant autorité fournit une
reconnaissance formelle qu’une personne ou une organisation est compétente pour réaliser des
taches spécifiques.(30)

1.2.7 Certification

Selon ISO : « Procédure par laquelle une tierce partie donne une assurance écrite qu'un produit,
un processus ou un service est conforme aux exigences spécifiées dans un référentiel. »

|.3 Reglementation

1.3.1 Définition d’une norme

Ce sont des textes normatifs servant obligatoirement de supports pour I’accréditation ou la
certification qui sont des démarches volontaires ( Ex : ISO/EN15 189) (31)

C’est un document qui définit des exigences, des spécifications, des lignes directrices ou des
caractéristiques a mettre en place pour la production de produits ou service.

1.3.2 Les différents types de normes

Normes internationales
Elaborées par

OMS
Les normes de 1’Organisation Mondiale de la Santé sont basées sur le modele de systéme de
gestion de la qualité du CLSI et sur la norme ISO 15189. (32)

Clinical and Laboratory Standards Institute CLSI
Anciennement connu sous le nom de National Committee for Clinical Laboratory Standards
(NCCLYS). CLSI a developpé un modele de systéme de gestion de la qualité. Ce modele est basé sur
les douze points essentiels du systeme qualité et est totalement compatible avec les normes 1SO du
laboratoire.

12
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Deux documents du CLSI sont trés importants pour le laboratoire: (32)
-A quality management system model for health care; approved guideline-second edition 2004

-Application of a quality management system model for laboratory services; approved
guideline—third edition. 2004

International Organizations for Standardisation 1SO

Au niveau international, plusieurs normes font référence et sont adoptées par de nombreux pays.
L'ISO est en charge de la création et publication de ces normes afin d’harmoniser les normes
internationales et définir des standards industriels communs a tous.

Deux normes I1SO concernant spécifiquement les laboratoires :(32)

ISO/IEC 17025 :2005. Exigences générales concernant la compétence des laboratoires
d'étalonnages et d'essais. Genéve, Organisation internationale de normalisation, 2005

ISO 15189 :2007. Laboratoires d'analyses de biologie médicale — Exigences particuliéres
concernant la qualité et la compétence. Genéve, Organisation internationale de normalisation, 2007.
Cette norme a été récemment mise a jour : 1SO 15189 :2012

La norme NF EN 1SO 15189 : < Laboratoires d'analyses de biologie médicale - Exigences
particulieres concernant la qualité et la compétence > :

Dans le but d’harmoniser les pratiques en matiére d’accréditation des laboratoires de biologie
médicale. En 1998, le Comité européen de normalisation (CEN) propose la norme 1SO 15189 qui
est fondée sur I’ISO 9001 et I’'ISO 17025. (33) Cette norme est publiée en février 2003.
Aujourd’hui elle est adoptée dans le monde entier comme seul référentiel pour I’accréditation des
LABM.

La norme ISO 15189 (version 2007) comporte deux parties (34) :
La premiére partie : traite le systtme de management de la qualité :
— Politique qualité, définition des responsabilités

— Tracgabilité

— Gestion des non-conformités

— Evaluation (audit, revue de direction)

— Amélioration continue

La seconde partie : des exigences techniques spécifiques aux LABM :

13
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— Personnel

— Locaux et conditions environnementales

— Equipements

— Réactifs

— Exécution des analyses (phases pré, per et post analytiques)

— Contréle de qualité interne

Normes nationales
GBEA

Il est spécifique pour chaque pays. Le GBEA est le référentiel opposable en matiere de qualité
dans les LABM. Ce guide s’applique aux laboratoires de biologie, définit des regles de
fonctionnement a I’exécution des analyses, a I’assurance qualité et au stockage et a la conservation
des archives. (6) Sa mise en application permet de maitriser I’ensemble des taches pré-analytiques,
analytiques, post-analytiques.

En France, depuis sa premiére parution en 1994, (35) ce texte reglementaire a été modifié en
1999 puis en 2004.

Le GBEA comporte six chapitres (33) :

.- Introduction

Il. - Regles de fonctionnement

I11. - Exécution des analyses : Regles générales

IV. - Cas particuliers
A. - Cas particulier des examens de laboratoire destinés aux recherches biomeédicales
B. - Cas particulier des examens utilisant les techniques de biologie moléculaire

V. - L’assurance de qualité

VI. - Stockage et conservation des archives

En Maroc, Le réferentiel en vigueur est défini par I’arrété du ministére de la santé n°2598- 10
de ramadan 1431 (7 septembre 2010) relatif au guide de bonne exécution des analyses de biologie
médicale. (26)

Il comprend quatre chapitres: (36)

Chapitre I : Organisation du laboratoire

Il s’aligne sur les exigences liées a I’organisation des LABM :
1. Locaux

2. Instrumentation

14
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3. Consommables

4. Dispositifs Médicaux de Diagnostic In Vitro (DMDIV)

4.1 Regles a respecter

4.2 Stockage des matiéres premieres, des réactifs et des consommables
5. Personnel

5.1 Les directeurs de laboratoires
5.2 Les techniciens de laboratoires

Chapitre Il : Fonctionnement du laboratoire et réalisation des analyses de biologie médicale Il
s’étale sur les étapes de réalisation des examens biologiques et sur les impératifs de la maintenance

1. Prélévements, identité vigilance, identification, conservation

2. Procédures et modes opératoires

3. Compte-rendu des analyses, transmission des resultats

4. Transmission des résultats

5. Transmission des analyses entre laboratoires

6. Maintenance des appareils

7. Archivage

Chapitre 111 : Assurance qualite

Il aborde les contréles interne et externe de la qualité
1. Le contrble interne de la qualité (CIQ)

2. L’évaluation externe de la qualité (EEQ)

Chapitre IV: sécurité et hygiéne.
Il aborde les régles de sécurité et d’hygiene, et ne contient aucun sous chapitre.

CLIA (USA)

En 1988, Le Congrés américain a approuvé les amendements relatifs a I'amélioration des
laboratoires cliniques (CLIA), loi qui établit des normes de qualité pour toutes les analyses de
laboratoire. La réglementation définitive du CLIA a été publiée le 28 février 1992 et se base sur la
complexité de la méthode de test : plus le test est compliqué, plus les exigences sont strictes.

Le CLIA fixe des normes de qualité relatives :
Aux compétences requises pour effectuer des analyses.
A la gestion des tests patients, au contréle de qualité.

A la qualification du personnel.
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A l'assurance qualité.

Il s’agit de choisir le référentiel qui convient au niveau de qualité recommandé suivant le type
de laboratoire

1.4 Les différents types d’analyses

1.4.1 Quantitatif

Les méthodes de type quantitatif fournissent un résultat chiffré, sur une échelle continue (37) a
partir de la mesure d’un signal en relation directe avec une quantité (analyte, molécule, substance,
cellule ou organisme, etc.) ou une activité donnée de I’analyte (enzymes). Les mesures effectuées
doivent étre exactes et fidéles et le résultat est une valeur numérique exprimé en unité de la mesure
concernée. (38)

1.4.2 Qualitatif

Les méthodes de type qualitatif « n’apportent pas d’information sur la quantité de 1’analyte,
mais seulement sur sa présence ou son absence (positif/négatif),(37) ou I’identification de la
caractéristique recherchée. Sont classés dans cette catégorie tous 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.» (39)

1.4.3 Semi-quantitatif

Les méthodes de type semi-quantitatif correspondent aux « 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. On s’intéresse par une estimation da la quantité
de la substance présente, et pas sa valeur exacte. Les résultats sont exprimés en utilisant les termes
suivants (traces) (1+ 2+ 3+...)

Exemples : bandelettes urinaires. Recherche des corps cétoniques.

1.5 Les différentes étapes d’analyses

Le CQ est centré sur la mise en ceuvre des éléments de base fondamentaux, tache a réaliser pour
tous les laboratoires, quelle que soit leur taille et le lieu. Sans ces éléments, il est impossible de
garantir des services appropriés et sir. Le processus primaire du laboratoire est le processus central
des examens de laboratoire, du stade pré-analytique au stade post-analytique en passant par le
stade analytique
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1.5.1 La phase pré-analytique

1.5.1.1 Généralité sur la phase pré-analytique

Les analyses biologiques sont réalisées sur des échantillons prélevés sur les patients dans des
conditions strictes, puisque le constituant dosé ne doit pas subir de modification qualitative ni
quantitative entre le recueil et I'analyse proprement dite. La maitrise de la qualité des analyses
biologiques implique la maitrise de la phase pre-analytique. (40)

Sans oublier que 2/3 des erreurs se sont au cours du processus qui s'écoule entre prescription et
analyse, appelé phase pré analytique, comporte la préparation du patient et du mateériel, I'acte de
recueil d'un échantillon représentatif, sa conservation et son transport.

Cette phase se décompose en deux étapes, I'une souvent externe au laboratoire et I'autre se
déroulant & I'intérieur du laboratoire. La premiére est prise en charge par le prescripteur et le
préleveur dont les roles s'arrétent lorsqu'ils se sont assurés que les échantillons étaient parvenus au
laboratoire dans un état conforme a l'attente du biologiste. La deuxieme partie, interne au
laboratoire, devrait désormais débuter par une validation de la qualité du prélevement, les
techniques de conservations sont nombreuses et leur choix est du domaine de compétence du
biologiste. (41)

La maitrise de la qualité des analyses biologiques implique la maitrise du processus de cette
phase dans sa totalité, incluant la compétence des intervenants.

1.5.1.2 Facteurs influencant la qualité

La prescription des analyses

La mise en place d’une prescription connectée présente une solution avantageuse pour répondre
aux exigences de la norme NF EN ISO 15189 et progresser vers une juste prescription. (42)

Conditions de prélevement

La qualité du prélévement a une influence primordiale sur le résultat des analyses effectuées :
fiabilité, exactitude, cohérence. (43)

D’une maniere générale, il est recommandé de prendre un repas léger (pauvre en sucres et en
graisses), (44) ne rien mangé depuis au moins 10 heures, de ne pas prendre vos médicaments sauf si
un dosage de médicament est prescrit (Dioxine, Tégrérol, etc...)

Certain nombre d’examens nécessite un prélévement strictement a jeun, cela permet une
exécution d’analyse et une interprétation pertinente. (45)
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Transport et conservation des échantillons

Tous les récipients primaires devraient étre maintenus en position verticale et I’emballage
secondaire doit étre immobilisé durant le transport (46)

. Le laboratoire doit s’assurer que les échantillons ont été transportés dans les conditions
optimales requises par I’analyse. (47)

Les échantillons nécessitant d’étre conservés a une température ambiante devraient étre
emballés de fagcon a maintenir une température de 18 a 25 °C durant le transport

* Les échantillons nécessitant d’étre réfrigérés devraient étre emballés de fagon a maintenir une
température de 2 & 8 °C durant le transport28.

* Les échantillons nécessitant d’étre congelés (de -20 a -80 °C) devraient &tre acheminés sur
glace seche.

La qualité des réactifs

Bien que I’utilisation des réactifs au laboratoire soit une opération courante, elle peut néanmoins
impacter significativement la fiabilité des résultats. Par conséquent la maitrise de la qualité de ces
produits est essentielle et constitue une exigence de la plupart des référentiels d’assurance qualité
applicables.(48)

Elle se traduit par la mise en place de procédures de réception, de stockage, d’identification, de
manipulation et de respect des dates limites d’utilisation.(49)

La compétence du personnel technique

La ressource la plus importante au laboratoire consiste en un personnel compétent et motivé. Le
systeme de gestion de la qualité prend en compte différents éléments parfois négligés de la gestion
du personnel, et nous rappelle I’importance des encouragements et de la motivation.(28)

La qualité des équipements

Différents types d’appareils sont utilisés au laboratoire, chacun d’entre eux doit fonctionner
correctement. Choisir le bon matériel, I’installer correctement, s’assurer que les nouveaux appareils
fonctionnent bien et développer un systéme de maintenance font partie du programme de gestion du
matériel au sein du systéme de gestion de la qualité.
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1.5.1.3 Les bonnes pratiques au laboratoire de la phase pré-analytique

Prélevement des échantillons

Comme I’exigent les normes CAN/CSA-Z15189-035 et ISO 15189-074, des directives propres
au prélevement et a la manipulation des échantillons doivent étre consignées, mises en ceuvre par la
direction du laboratoire et mises a la disposition des responsables du prélevement des échantillons.
Ces directives doivent figurer dans un manuel de prélevement des échantillons. (50) (51)

Selon la GBEA la réalisation d’un prélévement (52) :

- doit étre faite par du personnel autorisé,

- informe des risques d'erreurs et de leurs conséquences,
- doit préciser tout incident de prélevement,

- et indiquer son identité et sa qualité au laboratoire

Le matériel doit étre :

- stérile a usage unique,

- aux caracteristiques connues des utilisateurs,

- adapté aux échantillons et aux analyses,

- congu pour éviter les risques de contamination.

La date du prélevement doit étre connue avec précision, ainsi que I'heure
Le sang

Mode de prélévement : selon les normes de ’OMS

Un Prélévement sanguin au moyen d’un systéme clos et stérile. Il s’effectue, en principe, de
préférence sans garrot, ou si indispensable avec un garrot desserré, et en choisissant un site de
ponction éloigné de toute perfusion (53)

Pour le matériel nécessaires : Garrot ; seringue et aiguille ; désinfectant ;coton ; sparadrap ;
tubes avec ou sans anticoagulant ; gants (54)

- le nettoyage (alcool) et une premiére désinfection avec un coton imbibé d'un antiseptique.
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- Prévoir les tubes nécessaires en fonction des analyses a réaliser, Ponctionner la veine (55) ;
Desserrer le garrot ; Retirer l'aiguille , Couvrir I'orifice de ponction avec une compresse seche ,
Jeter les gants et les déchets , Nettoyer, désinfecter et ranger le matériel Réaliser une hygiéne des
mains , Etiqueter les tube, Remplir le bon d'analyse laboratoire, Acheminer les tubes au laboratoire
d'analyse. (56)

Les tubes de préléevement

Le sang total rendu incoagulable est le spécimen utilisé dans la plupart des analyses
hématologiques. Le choix des tubes doit étre conforme a 1’analyse qui sera réalisée ultérieurement

(45) (57)

Tableau 2 : Différents tubes de prélevements

Tubes Couleur | Descriptions Analyses
Sec Rouge -ne contient aucun -en sérologie,
anticoagulant sang va se biochim
coaguler dans le tube -én biochimie
(ionogramme, uree
-1l contient un activateur de | créatinine, cholestérol, ...)
la coagulation _
-en allergie
-Apres centrifugation, nous ) »
obtiendrons du sérum. -en auto-immunite
-en hormonologie
EDTA Violet Anticoagulant -les numérations
(globules blancs, globules
rouges, plaquettes),
-I’hémoglobine glyquée,
-les groupes sanguins
A gel Jaune Mémes propriétes que le Ce tube dessert les mémes
séparateur tube a bouchon rouge, analyses que le tube a
hormis la présence d'un gel | bouchons rouge
dans le tube.
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Apreés centrifugation, le gel
fait interface entre la partie
liquide et les cellules, et
empéchera ainsi que les
deux se remelangent.

L’héparine | Vert Ce tube contient un anti -la plupart des parametres
de lithium coagulant biochimiques

Lactates
-ASAT ; ALAT
-BIL-T ; BIL-D
-CREATININE
-CPK

-Hormonologie.

Conditions d’un bon résultat

L’ordre de remplissage des tubes permet d’éviter des interférences par transfert des additifs
entre les tubes via 1’aiguille ou le bouchon.

Remplir les tubes selon I'ordre préconisé : Tube sec ; citrate de sodium ; héparine de sodium ;
EDTA ; Fluorure

Eviter la contamination du tube citrate coagulation par des additifs coagulant ou anticoagulant.

Immeédiatement apres le prélevement, les tubes doivent étre inversés par retournements
successifs complets (5 a 10 fois) afin d'assurer I'action adéquate de I'activateur de coagulation ou de
I'anticoagulant présent dans le tube (58). Un mélange inadéquat de I'anticoagulant avec le sang
pourrait provoquer la formation de micro-caillots et amener des résultats erronés (46)

Le ratio sang/anticoagulant de 1’échantillon doit étre optimal (59) Il est donc primordial
toujours de remplir le tube de sang selon sa capacité de remplissage (60)

Eviter le mélange accidentel d’additifs incompatibles (61)
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Stabilisation des échantillons

La stabilisation des échantillons sanguins

Compte tenu de I’instabilité de certains parametres sanguins fréqguemment demandés, les
¢chantillons d’analyse qui requiérent du sérum ou du plasma devraient étre acheminés au
laboratoire idéalement dans un délai de deux heures (46) et (ou) stabilisés par centrifugation a une
vitesse entre 1 000 et 1 3009, pendant dix minutes (62). Les recommandations du fabricant des
tubes de prélévement ou de I’instrument devraient étre consultées et respectées.(63). Afin d’éviter
des interférences possibles, déterminer si le tube a utiliser peut contenir ou non un additif (58)

1.5.2 La phase analytique
1.5.2.1 Définitions des termes

Echantillon biologique

Il constitue I'échantillon obtenu par I'acte de prélévement, et sur lequel vont étre effectué une ou
plusieurs analyses de biologie médicales. (9)

Un spécimen
Selon 1SO 15189:2012 :partie discréte d’un liquide corporel, d’une haleine, d’un cheveu ou

d’un tissu prélevé a des fins d’examens, d’étude ou d’analyse d’une ou plusieurs grandeurs ou
propriétés pour déterminer le caractére de I’ensemble.(27)

Etalon

Sont titrés par le fabricant, méthode par méthode, ce qui signifie qu’il y a d’autant de valeurs
vraies que de méthodes de dosage, ils sont utilisés en controle d’exactitude et aussi pour la
calibration.

Calibreur

Solutions de concentration spécifique et définis qualitativement et quantitativement et est adapté
a la méthode utilisée pour un ou plusieurs constituants, souvent par rapport a des étalons de
référence, destiné au calibrage des techniques utilisées dans certaines disciplines biologiques. (9)
utilisées pour mettre en marche et calibrer un instrument, un kit, un systéme avant que 1’analyse ne
débute.

Matériels de contrdle

Définition
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Ou matériaux de référence, sont des matériaux biologiques qui contiennent un ou plusieurs
substances dont la quantité est connue des utilisateurs (38) a analyser dans les différents niveaux
physiologique et pathologique haute et basse, Ils devraient avoir les mémes caractéristiques des

échantillons de patient. Et ils sont présentés sous différentes formes ; peuvent étre achetés ou
préparer au niveau des laboratoires eux-mémes. Les contrdles doivent étre dosés de la méme
maniere (64) et en méme temps que les échantillons de patients.

Caractéristiques des matériels et contréle

Les controles doivent étre appropriés pour des tests ciblés ; la substance a mesurer lors du teste
doit étre présente dans le contréle sous une forme mesurable.
La quantité d’analyte présente dans le contrdle devrait étre proche des niveaux
physiologiques et pathologique hautes et bases.
Les contrbles devraient avoir la méme consistance et les mémes caractéristiques que
I’échantillon des patients. Ils peuvent étre a base du sérum, plasma, urines.

Types des matériels de controle

Des contrbles incorporés au kit eux-mémes ou contrdle interne :

Sont intégrés directement a I’intérieur du systéme analytique dont le controle est réalisé
automatiquement avant chaque analyse.

Exemple : les tests rapides

Contrdles traditionnels imitent les échantillons des patients :
Les controles devraient étre similaires aux échantillons de patient,

IIs peuvent étre achetés aupres d’un laboratoire central ou de référence, et sont souvent
lyophilisés, congelés ou conservés chimiquement et devrait étre reconstitués avant d’étre utilisés.
Les controles ont des valeurs prédéterminées établies par le fabricant, et le laboratoire doit vérifier
ces valeurs en utilisant ses propres méthodes.

Ou peut étre fait sur place en mélangeant les sérums de plusieurs patients. Dans ce cas le
laboratoire doit établir la valeur cible de 1’analyte, et suivre certaines ressources pour réaliser la
validation et les étapes d’analyse.

L’origine du matériel de contrdle

Matériel de controle de référence certifié (MCRC)
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Ce sont des controles de référence, accompagnés d’une documentation délivrée par un
organisme faisant autorité et fournissant une ou plusieurs valeurs de propriétés spécifiées avec les
incertitudes et les tracabilités associées, en utilisant des procedures valables (33)

Il est adapté a la méthode utilisée, et est destiné a apprécier I'exactitude et la précision des
résultats. Au laboratoire de biochimie, trois niveaux de concentrations de sérum de contréle sont
habituellement utilisés : contrdle bas, contr6le moyen, contrdle élevé.

Matériel de controle de référence non certifie (MCRNC)

Les MCNC sont semblables aux MCRC sauf que I’incertitude n’est pas précisée.
Habituellement, le fabricant fournit une valeur moyenne et précise dans sa documentation que le
laboratoire doit déterminer sa propre valeur cible et ses écarts.

Matériel de contréle maison (pool)

Est fait sur place en mélangeant les pools des différents échantillons biologiques. Le laboratoire
doit définir lui-méme ses limites acceptables et les méthodes de fabrication en s’assurant de leurs
stabilité dans le temps (38)

Le choix du matériel de controéle

Les matériaux de contréle utilises pour les contréles de qualité doivent répondre a certaines
caractéristiques: (65)

Matrice aussi proche que possible de celle des spécimens de patients ;

Lots assez importants et assez stables pour pouvoir étre utilisés pendant au moins une année
(pour les CIQ) ;

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 utilisees.

les concentrations doivent tenir compte des limites de détection et de linéarité des méthodes
utilisées.(38)

Reconstitution du matériel de controle

La reconstitution des sérums de contréle lyophilisés doit suivre les régles suivantes :(9)

- elle doit étre conduite avec un soin particulier par un responsable particulier du laboratoire.
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éviter les pertes a I'ouverture du flacon.
-utiliser pour la reconstitution de I'eau trés pure.
-utiliser des pipettes de précision a deux traits.

- mélanger par retournements lents puis laisser reposer jusqu'a dissolution compléte (environ
une demi-heure), puis homogénéiser par agitation douce sans faire apparaitre de mousse.

Stockage du matériel de controle

Il est important de suivre les instructions de stockage du fabricant.(32), garder des quantités
adéquates du méme numéro de lot, stocker dans le respect des conditions et durées de
conservation.(38)

Si le matériel de contrdle maison est utilisé, congelez les aliquotes et contrdlez la température
du congélateur pour éviter la dégradation des analytes dans les aliquotes. Une petite quantité est
dégelée utilisée quotidiennement. Ne décongeler pas et recongeler les matériels de contrbles. (28)

Fréquence de passage du matériel de controle

La fréquence de passage de matériel de contrdle est déterminée selon le processus analytique
(25) . En effet, le fabricant doit indiquer la durée pendant laquelle la justesse et la fidélité de son
systeme analytique (instruments et réactifs) reste suffisamment stables et recommander la fréquence
d’utilisation des matériaux de contréle.(65)

1.5.2.2 Facteurs influencant la qualité des analyses

La qualité des réactifs/ qualité de I’équipement

L’utilisation de réactifs périmés, mal conservés ou de qualité douteuse influence la qualité des
resultats.

Quant aux équipements, leur état fonctionnel est affecté par I’absence ou I’insuffisance de
maintenance préventive et I’absence d’étalonnage ou de calibration des équipements.

Le processus analytique

Cette étape est sous la dépendance de la qualité des équipements, de la calibration et des
procédures de contrdle interne de qualité. Il peut s’agir de manque de technique écrite, de
technique raturée, de 1’application de technique désuéte ou imprécise ou de 1’analyse de la
mauvaise partie du prelevement.

Les procédures de contréle
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Les contrdles réguliers sont le seul moyen pour minimiser des erreurs au laboratoire. Une
défaillance ou une absence de procédures de contrdle est sans doute préjudiciable a 1’obtention de
résultats fiables.(66)

1.5.2.3 Les bonnes pratiques de I’étape analytique

Les matériels de contr6le de qualité devront étre différents des matériels des calibreurs pour
garantir que la procédure CQ fournit une évaluation indépendante des performances de la procédure
de mesure dans son intégralité, y compris la procédure pour 1’étalonnage de la mesure. (67)

Le laboratoire doit obtenir des informations aupres du fabricant/développeur de méthodes pour
confirmer les caractéristiques de performances de la procédure.

Le laboratoire doit concevoir des systéemes de contrdle interne de qualité permettant de vérifier
que la qualité prévue des résultats est bien obtenue.(27)

Le matériel doit étre capable d'atteindre les performances requises et qu'il est conforme aux
spécifications se rapportant aux analyses concernées.

Le laboratoire doit documenter la procédure utilisée pour la validation et enregistrer les résultats
obtenus. Le personnel compétent doit examiner les résultats de la validation et enregistrer la revue.

Le laboratoire doit utiliser les matériaux de contrdle qualité qui se comportent par rapport au
systéme d’analyse de manicre a étre le plus fidele possible aux échantillons des patients.

Les procédures analytiques doivent étre documentées. Elles doivent étre écrites dans une langue
généralement comprise par le personnel du laboratoire et étre disponibles dans les lieux
appropriés.(27).
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1.5.3 Phase post-analytique

1.5.3.1 Définition de la phase post analytique

Est une série d’étapes aprés 1’analyse
La phase post-analytique, comprend la validation, I'interprétation contextuelle du résultat
ainsi que la communication appropriée du résultat au prescripteur (68)

La validation analytique

La validation des résultats se faisait par le biologiste responsable au sein des trois laboratoires
d'étude. Cependant, en leur absence les assistants biologistes des laboratoires ainsi que le major du
laboratoire exécutaient cette tache.

Le GBEA précise la place de ce CIQ : c'est un des éléments de la validation analytique. " La
validation analytique des examens doit étre soumise a des procédures precises écrites. Elle ne doit
étre effectuée qu'apres avoir Vérifié les indicateurs de bon fonctionnement des instruments et pris
connaissance des résultats du contréle de qualité interne" (25)

La validation analytique est réalisée a partir des : (69)
Calibrations et passages des CIQ
Regles de validation et conduites a tenir en cas de CIQ ou de calibrations non conformes

Objectif de la validation analytique

L’objectif de la validation est de donner aux laboratoires ainsi qu’aux organismes de
réglementation, la garantie que chaque mesure qui sera effectuée a I’avenir lors d’analyse en
routine, sera assez proche de la vraie valeur (inconnue) de 1’échantillon a analyser, ou au moins que
la différence sera inférieure a celle d’une limite acceptable compte tenu de I’utilisation prévue de la
meéthode.

L’objectif de la validation doit se concentrer sur I’évaluation des risques méme si ces
estimateurs sont nécessaires pour évaluer le risque. En ce qui concerne cet objectif, deux notions de
base mentionnées ci-dessus doivent étre expliquées : assez proche, signifie par exemple, que la
mesure réalisée en routine sera a moins de X% de la valeur vraie (inconnue), ce qui signifie que la
mesure, sera assez proche de la vraie valeur.

Validation clinique

Les résultats, au fur et a mesure de leur production, doivent étre revus avant d’étre soumis a la
validation définitive par le biologiste medical qui autorise leur mise a disposition. Cette opération,
dans le cas des laboratoires automatisés, consiste a transférer les séries de résultats de 1’analyseur
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automatique vers le systéme d’information du laboratoire et donc de s’assurer que toutes les étapes
du processus ont été accomplies conformément aux exigences définies (70)

Elle consiste aussi a comparer les résultats avec le rapport clinique du médecin et s’assurer qu’il
y a une concordance entre la clinique et le résultat.

L'interprétation contextuelle du résultat

Peut étre assurée par lI'information des utilisateurs (opérateurs du personnel soignant et
médecins prescripteurs) aux caracteristiques du dispositif et des techniques employées :
interférences potentielles, valeurs usuelles, limites des méthodes d'analyse... Les grilles de
formation et d'habilitation du personnel des unités de soins doivent alors spécifier ces différents
points, et de la documentation, bibliographique par exemple, étre présente au poste de travail
délocalisé.(71)

La communication appropriée du résultat au prescripteur

dans un délai compatible a I'état de I'art (71) ne peut étre prise en défaut en cas dEBMD
puisque le prescripteur réalise (ou fait réaliser) et prend connaissance lui-méme des résultats des
examens

1.5.3.2 Facteurs influencant la qualité

L’interprétation des résultats

I peut s’agir d’'une incompétence du responsable de validation biologique ou d’absence de
précisions sur d’éventuels paramétres nécessaires a une bonne interprétation, d’ou I’intérét de la
collaboration entre le biologiste et le clinicien.

1.5.3.3 Les bonnes pratiques de la phase post-analytique

Le laboratoire doit définir les intervalles de référence biologique ou les valeurs de décision
clinique, documenter la base des intervalles de référence ou valeurs de décision et communiquer ces
informations aux utilisateurs.(27)

Le laboratoire doit documenter la procédure utilisée pour la validation et enregistrer les résultats
obtenus. Le personnel compétent doit examiner les résultats de la validation et enregistrer la revue.
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I1.1 Systéme de gestion de la qualité

Le controle de la qualité est la premiére étape du systéme de gestion de la qualité, Il permet de
Garantir le bon déroulement des processus. La gestion de la qualité s’applique aussi bien au
laboratoire qu’aux secteurs de production et aux industries. (32)

Pour donner une structure logique au processus de mise en ceuvre du systéme de gestion de la
qualité, le plan étape par étape a été divisée en quatre phases de mise en ceuvre, chacune ayant un
objectif spécifique. L'outil est construit de telle maniere que, méme quand un laboratoire ne met pas
totalement en ceuvre le systéme de gestion de la qualité, celui-ci a déja contribué a améliorer la
qualité du service dispensé des la fin de la premiere phase appeler contréle qualité et a donc déja eu
un effet positif. (72)

Systimo de gestion
la qualité

Figure 1 : Les différentes étapes du systeme de gestion de la qualité
11.2 Types de controdle de qualité

11.2.1 Contr6le qualité externe

11.2.1.1 Définition

Le GBEA indique : Evaluation externe de la Qualité ou EEQ: antérieurement connu sous le
nom de controle externe de qualité, 'EEQ. Correspond au contrdle, par un organisme extérieur, de

30



CONTROLE DE LA QUALITE

la qualité des résultats fournis par un laboratoire.
Ce controle retrospectif permet une confrontation inter- laboratoires en vue d'améliorer la qualité du
travail de I'ensemble des participants. L'organisme extérieur adresse les mémes échantillons aux
différents laboratoires, collationne les résultats obtenus, les analyse et les transmet avec
commentaires aux laboratoires participants.”(25)

Il permet une confrontation inter-laboratoire en vue d’améliorer la qualité des résultats
d’ensemble des participants.(38)

Il s'agit donc de contrdles ponctuels (enquétes), de "sondages™ qui permettent aux biologistes,
régulierement et en aveugle, de confronter leurs résultats, et surtout de savoir si la réponse fournie
est "bonne" ou "mauvaise™ en appréciant la différence constatée entre cette réponse et la valeur
théorique, ou du moins la "valeur cible". (73)

L'organisme extérieur sont selon GBEA "
des sociétés scientifiques, des groupements de biologistes ou tout autre
organisme présentant les garanties nécessaires".(25)

La participation a ces controles est obligatoire dans la norme ISO 15189 qui précise que " le
laboratoire doit participer a des comparaisons inter laboratoires, telles que celles organisées dans le
cadre de programmes d'évaluation externe de la qualité"

11.2.1.2 Les objectifs de I’évaluation externe de controle qualité

Identifier les insuffisances des pratiques dans les laboratoires de biologie médicale et les
améliorer.

Renforcer la communication au sein du réseau des laboratoires.

Fournir des informations sur les performances des diverses méthodes (choix de méthode)

Offrir aux personnels des formations permanentes et guider la planification et évaluation des
formations.

Mettre en évidence des problémes de standardisation (38)

11.2.2 Contro6le qualité interne

11.2.2.1 Définition

Appelé contrble "permanent”, CIQ, le Guide de Bonne Exécution des Analyses (GBEA) le
définit clairement comme étant ( 1’ensemble des procédures mise en ceuvre dans un laboratoire en
vue de permettre un contr6le de la qualité des résultats des analyses au fur et a mesure de
I’exécution de ces analyses) (25) C’est un Procédé utilisant les résultats d'un seul laboratoire. Il est
indispensable pour déceler les anomalies et les erreurs de mesures et y corriger immédiatement (38)
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Il est réalisé a 1’aide d’échantillons de controle lors de la mesure d’échantillons de patients pour
verifier la maitrise de processus analytique.

Il s'agit donc d'un contr6le permanent et consiste a introduire dans chaque série d'analyse un ou
plusieurs échantillons de concentration connue ; la valeur trouvée est confrontée a la "valeur
cible" et & des limites acceptables ce qui permet au biologiste de valider ou de rejeter-en temps réel
la série d'analyses, ce contrble doit étre systématique, concerner chaque série d'analyses pour
assurer la fiabilité des résultats. (73)

La difficulté pratique est le sens donné au mot "série d'analyse” : s'agit-il de I'intervalle entre 2
calibrations ? Avec les analyseurs actuels dont les calibrations sont souvent réalisées par lot de
réactif 1 fois par mois ou par trimestre, voire plus, il faut programmer un contréle permanent sur
d'autres criteres, par exemple une fois par jour voire plus souvent. (73)

11.2.2.2 Les objectifs de ’évaluation interne de controle qualité

Controler I’étalonnage.
Maitriser I’approche analytique en temps réel et prévenir les defauts.
Vérifier la performance des méthodes.

11.3 Définitions des termes

11.3.1 Valeur vrai

La valeur attribuée a une grandeur, vraie celle obtenue avec la méthode de référence,
Cependant, l'utilisation d'une méthode de référence n'est pas systématique.

11.3.2 VValeur cible

Elle est la moyenne d’une série de résultats fournis par différents laboratoires. La valeur cible
doit étre aussi proche que possible de la valeur vraie.

11.3.3 Limite d’acceptabilité

Ce sont des limites d'imprécision, d'erreur d'exactitude et d'erreur totale. Elles sont définies pour
chaque parametre en fonction de I'état de I'art, des variations biologiques et des besoins de
I'interprétation clinique. Elles doivent figurer dans les procédures de contrdle (voir chapitre 3).

11.4 Criteres de qualité des analyses biologiques

La qualité des résultats d’analyses biologiques est influencée par des paramétres tels que la
précision, I’exactitude, la répétabilité et la reproductibilité qui sont determiné par des calculs
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statistiques. Si plusieurs mesures sont faites des valeurs doivent varient autour de la moyenne, ceci
est appelé une distribution normale formant une courbe en cloche (courbe de Gouss). ...

plage
de normalité

u-20 Iz u+220

Figure 2 : courbe de gausse

11.4.1 Fidelité / Précision

La fidélité se définit comme 1’étroitesse de 1’accord entre les indications ou les valeurs mesurées
obtenues par des mesures répétées du méme échantillon ou d’échantillons similaires dans des
conditions spécifiées. Elle s’exprime généralement de fagon numérique par 1’écart type, la variance

ou le coefficient de variation (CV). (74)

Elle couvre trois niveaux

11.4.1.1 Répétabilité

(méme analyste, méme systeme de mesure, méme méthode, méme lieu...) et dans un court
intervalle de temps"™*

La répétabilité est estimée par les parametres d'évaluation de la dispersion : 1’écart-type et
le coefficient de variation. (66)

11.4.1.2 Fidélité intermédiaire (intra-laboratoire)

La fidélité intermédiaire exprime la variabilité intra-laboratoire, Conditions ou les résultats
d'essai indépendants sont obtenus par la méme méthode sur des individus d'essai identiques dans le
méme laboratoire, avec différents opérateurs et utilisant des équipements différents et pendant un

intervalle de temps donne. (75)
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11.4.1.3 Reproductibilité (inter-laboratoire)

Elle désigne 1'étroitesse de 1'accord entre le résultat des mesures répétées d’un paramétre sur un
méme échantillon, en faisant varier les conditions de mesure. - généralement dans des laboratoires
différents - (75)

Afin de pouvoir comparaison des résultats obtenus par différents analystes, avec un matériel
différent, ou a des dates différentes (76)

Elle est estimée par les paramétres d'évaluation de la dispersion : I’écart-type et le coefficient de

variation. (66)

11.4.2 Justesse

La justesse exprime 1’étroitesse de I'accord entre la valeur moyenne obtenue a partir d'une série
de résultats d'essais et une valeur qui est acceptée soit comme une valeur conventionnellement
vraie, soit comme une valeur de référence acceptée. (Indication sur les erreurs systématiques). (76)
N’étant pas une grandeur, elle ne s’exprime pas numériquement. Elle ne doit pas étre confondue
avec ’exactitude.

11.4.3 Exactitude

L’exactitude correspond au degré de concordance entre la valeur de référence ou la valeur
considérée comme véritable par convention et la valeur obtenue. (75)
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Pas juste mais fidele

Ni juste, ni fidéle
Juste mais pas fidele Juste et fidele

Figure 3: schéma explicatif de la justesse et fidélité.

11.5 Types d’erreurs

Les résultats des laboratoires peuvent étre affectés par des erreurs analytiques qui sont en
fonction de la cause, des erreurs aléatoires ou systématiques. L’identification du type d’erreur se
fait en fonction de 1’analyse des diagrammes de Levey-jennings (77) et de la nature des regles de
Westgard générées.

11.5.1 Erreurs aléatoires
Techniquement, Elles concernent toute déviation de facon aléatoire par rapport au résultat
attendu, mais avec une grande dispersion (38)
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Ces erreurs sont dues a des problemes de fond :
Opérateur non qualifie et habiliteé.

Choix d’une mauvaise méthode analytique
Présence d’un caillot ou fibrine.

Les régles de Westgard souvent violées sont : 13s Ras

11.5.2 Erreurs systématiques

Ces erreurs affectent I'exactitude des processus analytiques,(9) est détectée dés qu’il y a
déviation progressive des valeurs de contrdle en méme sens. Les contr6les sont du méme coté de la
moyenne. Les résultats des 2 niveaux de contr6le évoluent de maniére paralléle ou dans le méme
sens (78) Elles peuvent étre due a :

La dégradation d’un réactif ou une évaporation du solvant

L’usure d’une piece dans un appareil ou un appareil déréglé
Un mauvais étalonnage ou un délai de validité d’étalonnage inadapté.
Traitement : calibrage de 1’appareil, corrections de compensation...

Ces erreurs peuvent passer inapergues si on concentre sur un contréle ponctuel et ignorer le
suivi journalier du contrdle. Les regles de Westgard violées sont 25 415 et 10x . (38)

11.5.3 Erreurs grossiéres

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.

Exemple :

Non-respect du protocole expérimental (bonnes pratiques)
Contamination d’échantillons ou réactifs

Inversion d’échantillons

Confusion de réactif.

Ces erreurs croissent avec la charge de travail du laboratoire, ne peuvent étre eviter que par une
bonne organisation du travail.
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11.6 Mise en ceuvre du systéme de contréle de qualité

11.6.1 Parameétres statistiques de contrdle de qualité

Les indicateurs statistiques de qualité permettent d’obtenir une évaluation chiffrée, quantifiable
pouvant aboutir a une estimation de 1’évolution (79) de la qualité des analyses.

11.6.1.1 Moyenne

La moyenne (arithmétique) m de la suite d’observations (my ;..... ;mn) est définit comme la
somme des chiffres divisée par le nombre d’éléments (la taille de 1’échantillon) (80) :

Xn = chaque valeur de I’ensemble des données
n = le nombre de valeurs de ’ensemble des données

La moyenne correspond a la meilleure estimation par le laboratoire de la valeur vraie d’un analyte
pour un niveau de contr6le spécifique. La valeur vraie est celle obtenue par la méthode de référence

11.6.1.2 Ecart-type SD

L’écart-type est un paramétre qui quantifie la dispersion des valeurs entre elles. (64) 1l est défini
comme la racine carrée de la somme des carrées des écarts entre les observations et leur moyenne
arithmétique ; divisée par le nombre d’éléments de la liste moins (80)

Détermine la précision ou I’imprécision. (64)

37



CONTROLE DE LA QUALITE

La précision est le degré de concordance entre des mesures répétees d'un méme échantillon dans
des conditions déterminées. Elle est inversement proportionnelle avec 1’augmentation de 1’écart

type.

11.6.1.3 Coefficient de variation/ erreur de fidélité

Indicateur de dispersion utilisé dans I'analyse d'une variable numérique, il est égal au rapport de
I'écart-type par la moyenne.

Plus la valeur du coefficient de variation est elevée, plus la dispersion autour de la moyenne est
grande. Ce rapport permet de comparer la dispersion autour de la moyenne de variables numériques
possédant des échelles de valeurs différentes.

CV == *100

m

S : I’écart type
m : la moyenne

Permet de mesurer la dispersion d'une variable par rapport a sa moyenne. Elle est égale a la
somme des carrés des écarts a la moyenne divisée par I’effectif de 1’échantillon.

11.6.1.4 Biais/ erreur de justesse

Un biais ou une erreur de mesure systématique est défini comme une erreur qui reste dans les
mesures répliquées constante ou varie de maniére prévisible.(81)

Biais = ((moyenne du laboratoire — moyenne du groupe de pairs) /(moyenne du groupe de pairs))

11.6.1.5 Erreur Total

Westgard a été le premier a introduire la notion d'erreur totale (ET) en 1974. Imprécision
analytique CV et biais ont été combinés en une seule mesure de l'incertitude d'un résultat de test.
(82)

L'erreur totale (ET) est une expression de la déviation totale du résultat du test a partir de la
valeur vraie. Les limites de TE sont définies par un pourcentage maximum des résultats de test,
généralement pris comme 5%, qui dépasse cette limite (unilatérale). Par exemple, supposons que la
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vraie valeur d’une mesure du glucose plasmatique est de 9 mmol / L et supposons I’ET, calculé a
partir du biais réel et de I'imprécision, est de 10%. Dans ce cas, il y a jusqu'a 5% de chances que le
résultat réel dépassera la limite de I’ET. Cela signifie que la probabilité que le résultat réel soit <8,1
mmol / L ou sera> 9,9 mmol / L sera chacun 5%. (81)

ET = Biais + 1.65*CV

Le facteur 1.65 implique que 95% des résultats (recto) vont tomber dans la limite de ET

Quand le biais et I'imprécision sont connus, l'incertitude du résultat peut étre calculée. Quand
I'erreur totale maximale autorisée (ETa) est connue (par exemple, sur la base des besoins cliniques
ou de la variation biologique), le biais et I'imprécision maximum admissibles peuvent étre dérivé
pour la performance analytique acceptable.

A titre d'exemple, un niveau de décision pour le glucose pourrait étre & 2,8 mmol / L avec une
ETa de 20% (0,56 mmol / L). Le biais et I'imprécision maximum admissibles peuvent alors étre

Calculé par :

ETa = Biais admissible + 1,65 * Imprécision admissible (82)

Biais admissible= 0,25 (CV/? CV¢g?) 1
Imprécision admissible = 0,5 CV,

CVg est I'imprécision interindividuelle,
CVi est I’imprécision intra-individuelle. (Annexe 3)

Valeurs pour CVb, CV, et TEa sont facilement disponibles dans le site de Westgard (83)

11.6.1.6 Sigma

Six Sigma Processus de qualité qui mesure les défauts en partie par million ; signifie Six fois
I’écart type (Sigma est la lettre grecque désignant 1’écart type). La méthodologie fournit des
techniques et des outils pour améliorer les capacités et réduire les défauts dans tout processus en
revoyant et affinant constamment ce processus.

Sigma (o) = (TEa - Ba) / CVa

Avec toutes les valeurs exprimées en pourcentage (%).
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La méthodologie six sigma est une approche de plus en plus fréquemment utilisée dans les
logiciels de gestion de la qualité et dans la littérature. (84) 1’un des avantages supposés de
I’utilisation du six sigma est son role dans la détermination de la fréquence CIQ); évitant ainsi les
tests répétés de CIQ dans un période pendant laquelle le systeme fonctionne de maniere stable.(85)

11.7 Méthodes de controdle de qualité

11.7.1 Le diagramme de Levey-Jennings

En pratique, le CIQ débute par la détermination des indicateurs de performance. Aprés avoir
préparé pour chaque test et chaque contrdle une feuille de suivi (voir annexe 1) et accumulé les
valeurs pendant un mois, il faut calculer la moyenne des mesures, I'écart type et le coefficient de
variation.

L'écart type permet de décrire la dispersion d'une série de mesures autour de la valeur cible pour
chaque échantillon de controle. Trois limites sont définies autour de la moyenne :

1) un écart type,

2) deux écarts types (limites d'alertes),
3) trois écarts types (limites de rejet).

Les valeurs obtenues sont reportées (série par série ou jour apres jour) chronologiquement sur la
feuille de suivi et sur le diagramme de Levey-Jennings (voir annexe 2)

A o .
a3 |1 4 1 __ -._.--1L---._--.__-.-_-.--_.--_.---.---.._--___---_.---_-+2EI'
% R R Bl e e e e e e e e« e e ] B e e S s 1)
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§ w -9 -9- ---} |- e
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Sdirie N°

Figure 4: Représentation de Levey-Jennings
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Ce mode de représentation permet de détecter facilement les erreurs systématiques et aléatoires.

11.7.2 Le graphique TWIN-PLOT des valeurs couplées (Diagramme de You den)

Il intéresse deux échantillons de contrdle a deux concentrations différentes (le contrdle a taux
bas, et le controle a taux élevé). Il consiste en la superposition orthogonale de deux graphiques de
Levey-Jennings. Celle-ci permet de visualiser et d'apprécier les composantes systématique et
aléatoire de I'erreur totale.

Taux élevé
4
1 2 Ligne de distribution
normale

>

; Zone des valeurs

= 4 % acceptables

Limites acceptables Taux bas

Figure 5 : Diagramme de Youden

Les limites acceptables de chacun des 2 contrbles définissent un carré ou rectangle central
d'acceptabilité, c'est-a-dire une zone cible pour les 2 contrdles

Résultats sur la diagonale (zones 3 et 6) : cela signifie un probleme d'exactitude. Les résultats
sont systématiquement trop hauts ou trop bas

Résultats situés loin de la diagonale (zones 2, 4, 5, 7) : cela signifie un résultat bon pour un
niveau, mais hors des limites pour l'autre). Il s'agit soit d'un: reproductibilité a contrdler.

Une position dans la zone 8 peut signifier un manque de linéarité de la technique : résultat trop
élevé pour le taux bas, et trop bas pour le taux élevé.

En pratique, I’intérét de ce diagramme est mineur.
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11.7.3 Le graphique des differences cumulées (CUSUM CHART)

Les graphiques CUSUM (Somme cumulée) (figure 6) améliorent la capacité a détecter les petits
déplacements en créant une statistique qui integre les valeurs de données actuelles et précédentes du
processus. (86)

La valeur moyenne des résultats obtenus est déduite chaque jour. La somme algébrique de ces
différences est reportée sur un graphique. La ligne médiane est la valeur moyenne, les résultats
positifs sont au-dessus, les résultats négatifs en dessous. Ils doivent s’annuler au fur et a mesure, et,
quand, tout va bien, la ligne brisée croise sans cesse la ligne médiane. Le systeme est hors contréle
pour six valeurs successives qui ne croisent pas la ligne médiane. (66)

I Chart of Data

5.5 UCL=5.5077

5.4+

5.3

X=5.2334
5.2

Individual Value

5.0
LCL=4.9591

4.9

i1 4 7 10 13 16 19 22 25 28
Observation

Figure 6 : graphiqgue CUSUM

11.8 Interprétation des résultats du CIQ a travers le diagramme de
Levey-Jennings

Les valeurs obtenues pour les différents contrdles donnent lieu a une interprétation des résultats.
Cette interprétation peut se faire selon deux méthodes.

11.8.1 Premiére méthode : ’acceptation ou le rejet du résultat

Le résultat du contr6le interne est accepté lorsque la valeur obtenue est comprise dans
I’intervalle [-2s, +2s]. Autrement dit, le résultat est situé entre les seuils d’avertissement.
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Yaleur
Valeur cible mesuraes
-3s -2s + +2s +3s
O |
Seuil d'alarmeJ Lseuil d'alarme
Seuill d'avertissement Seuil d'avertissement

Figure 7: diagramme de Levey-Jennings montrant la valeur mesurée comprise entre les seuils
d’avertissement.

Le résultat est rejeté quand la valeur mesurée est en dehors de I’intervalle [-2s, +25], par rapport
a la valeur cible, c'est-a-dire entre le seuil d’avertissement et le seuil d’alarme

Valeur
Valeur cible mesures

-3s 2s + +2s ++35

Seuil d'alarmd LSeuiI d'alarme

Seuill d'avertissement Seuil davertissement

Figure 8: diagramme de Levey-Jennings montrant la valeur mesurée comprise entre les seuils
d’avertissement et d’alarme.

Quant aux résultats situés en dehors du seuil d’alarme, ils sont faux et la méthode est dite hors
controle.

\aleur
Valeur cible mesurees
-3s -2s + +2s +3s *
®
Seuil d'alarmd LSeuiI d'alarme
Seuil d'avertissement Seuil d'avertissement
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Figure 9: diagramme de Levey-Jennings montrant la valeur mesurée située en dehors du seuil
d’alarme.

De méme, tout systeme est hors contrdle lorsque six valeurs successives se situent au-dessus ou
au-dessous de la valeur moyenne.

Cette méthode n’est pas tres précise, elle est incompléte pour assurer un bon contrdle de qualité
d’ou la nécessité de reégles de Westgard.

11.8.2 Deuxieme méthode : utilisation des regles de Westgard

Il est facile d'imaginer que si on prend une seule limite, plus elle sera éloignée de la moyenne,
moins on aura de séries rejetées. Par contre, on aura de la peine a détecter de petites déviations.
De méme, si on resserre la limite, on détectera plus vite une déviation mais il y aura plus de séries
rejetées pour rien.(87) raison pour laquelle on applique les regles de Westgard.

L'utilisation de ces régles permet pour chaque nouveau point de décider si ce point peut étre
considéré comme acceptable ou non. Ces regles donnent des moyens objectifs de valider
techniquement une série.

Selon une habitude répandue, on abrége ces régles sous la forme A (parfois écrites A: L) ou
A représenté le nombre de mesures prises en compte et L représente la limite utilisée. Par
exemple : 1 (ou 1:2s) indique une mesure excédant 2s (2 déviations standard).(38)

Il est possible de combiner plusieurs regles pour améliorer l'interprétation. On les sépare alors
par une barre de fraction. Par exemple : 135/22s indique que I'on applique les deux regles 135 et 22s.

En utilisant plusieurs régles ensemble (par exemple 135/ 225 / Ras / 415/ 10moy) 0N améliore
sensible les performances du contrdle (diminution des faux rejets et augmentation de détection
des erreurs).(87)
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11.8.2.1 Les principales regles de Westgard

Tableau 3: Les regles principales de Westgard.

Régles

Descriptions

125

Cette régle est en général considérée comme avertissement et non pas comme critére
de rejet d'une série. Dans l'application des regles que nous verrons, elle est utilisée
comme critere d'utilisation des autres régles.

135

La regle 13s est violée lorsqu’une seule valeur de contrdle est en dehors des limites de
+/- 3s. Elle stipule que la série de mesure doit étre rejetée lorsqu'une mesure excede la
moyenne de plus ou de moins de 3 écart-types.

225

Seuil d’avertissement, La régle 225 est violée lorsque deux résultats consécutifs et du

méme coté de la valeur cible, sont supérieurs a +/- 2s. Cette regle détecte uniquement
les erreurs systématiques. Elle peut étre utilisée avec un contrdle ou avec deux. Si on
utilise deux contrbles, la comparaison est faite sur une méme série.

Avec un contrdle, la comparaison est faite dans la méme série.

Ras

Uniquement avec deux contrdles. La regle est violée si I'écart entre les deux contréles
est supérieur a 4s

41

Avec un contrdle : violation si quatre valeurs (de quatre séries) sont en dessus ou en
dessous de 1s. Avec deux contrdles, la comparaison se fait sur deux séries.

10moy

Violation lorsque 10 valeurs qui se suivent se trouvent sur le méme c6té de la
moyenne.
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11.8.2.2 Les regles intra-séries

Reégles de rejet

Régles d’alarme

123 4 567 8 9 10
Regle 13,

+3s
+2s

#1s [

Mean
-1s

1, rule
violation |.........cccctvveiinnn.

Régle 1,

123 4 567 8 9 10
Reégle Ry,

+3s +3s
+2s +2s
+1S +1s sosndsafirosansfinadhsosecs
Mean ?25 rL!Ie Mean
As violation As
-2s 2s
-3s -3s
123 4 567 8 9 10 1234 567 8 9 10
Régle 25 Régle 415
+3s *+3s
+2s \ +2s
+1S .................................................... +1s
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Figure 10: les regles intra séries de Westgard
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11.8.2.3 Les regles inter-séries
+3ET

+2ET

+1ET

M

-1ET

-2ET

N

SERE1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

-3ET

Figure 11 : Régle 2 2ET

+3ET

+2ET
+1ET

M
-1ET

-2ET

-3ET

SERE1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

Figure 12: Régle 4 1ET
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+3ET

+2ET
+1ET

M Reégle Rger — |
-1ET

-2ET

-3ET

SERE1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

Figure 13: Regle R 4ET

+3ET

+2ET (/ ~

+1ET jl

Régle 10x

SERIE1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

Figure 14: Regle 10X

S’il n’y a aucune regle d’alarme ni de rejet, les CIQ sont conformes et la série peut étre validée.

Pour les régles d’alarme, la série peut étre validée (74) et on peut continuer le dosage et rendre
les résultats tout en mettant en place des actions préventives.(38)

En cas de violation d’une régle de rejet, la série ne peut pas étre validée. Il faudra procéder a des
actions correctives jusqu’a I’obtention d’un résultats de contrdle correct (38)

Le logiciel des derniéres générations d’automates permet une présentation graphique des
résultats. La gestion de controle de qualité est alors beaucoup plus simple.
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11.9 Utilisation du controle en routine

Chaque jour ou le test est utilisé pour un ou des patients, inclure les contréles. Reporter
les valeurs obtenues sur les feuilles, et sur le graphe. Puis parcourir les différentes régles
d'interprétation (87) selon le schéma suivant :

Résultat
C . - 3 . &
Q Schéma d’interprétation
1 \.\'O.\' Processus analytique sous controle
Zy Validation de la série
oU1
1 NON NON NON NON
3s
oul oul oul oul l ouI l
Processus hors controle Neécessité d’une
Rejet des résultats de la série maintenance préventive

Figure 15: Flux d'interprétation

Si le contréle est en ordre (" IN-CONTROL ™), la série peut étre acceptée. Sinon (" OUT-OF-
CONTROL "), on est en présence d'un probléme. Un logigramme (Figure 15) représente de fagon
synthétique la conduite a tenir en fonction des régles de Westgard générées.

Les actions a mener sont décrites selon un ordre précis. Les erreurs qui ne nécessitent pas la
reprise des échantillons de patients (erreur statistique, mauvaise solution de contréle, effet matrice
de la solution de contrdle) sont recherchées en premier. Lorsque la reprise d’échantillons de patients
est nécessaire, une étude d’impact est prévue et le biologiste est prévenu. (78)
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Verification des regles de
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\ 4
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Sifin de série, arrét a cette
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résultats du nouvel
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.
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Tracabilité des
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( chapitre 8.4.5)

CIQ valides
Valider tous les.
résultats de CIQ

(méme ceux en
rejet)

(" Valider les derniers |
résultats et invalider
les précédents obtenus
avant les mesures.

! Valide : les résultats de tous les controles repassés sont entre -2 et +2

2 Non-valide : dans les autres cas (en-dehors des 2 écart-types)

écart-types

Figure 16: interprétation immédiate des CIQ (78)
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11.10 Resolutions des problemes
Avant de refaire les controles, il faut vérifier les points suivants :

1) Déterminer le type de I'erreur, sur la base de la régle violée. Une erreur systématique
(augmentation de I'inexactitude) est plutét signalée par les regles 22s, 415 0u 10moy, alors qu’une
erreur de précision (par exemple augmentation de I'imprécision de la méthode) est
habituellement signalée par les regles 13s ou Ras

2) Utiliser les guides de dépannages pour identifier les causes possibles pour le type d'erreur
indiquée par la régle violée.

3) Inspecter tout le processus d'analyse pour identifier la couse du probléme.

4) Corriger le probleme, puis analyser de nouveau les échantillons de contrdle et obtenir une
nouvelle interprétation des régles.

5) Répéter ou verifier tous les résultats de patients une fois que la méthode a été redéfinie
comme étant sous contréle (" IN-CONTROL ").

6) Consulter la personne responsable pour chague décision concernant un éventuel report
d'un résultat obtenu lorsque la série est hors contrdle !

11.11 Limites des régles de Westgard

1) les régles de Westgard, ne permettent pas d’objectiver mathématiquement la corrélation ou la
perte de corrélation qu’il peut y avoir entre les résultats des différents niveaux de matériaux de
controle.

2) Précisant pas le nombre des niveaux de matériau de contrdle a mettre en ceuvre.

3) Ne permet pas de comparer le niveau de performances de différentes méthodes.

4) en 2001, Westgard propose I’approche « six sigma » pour 1’optimisation de 1’emploi de ses
regles.

5) Nécessitent I’examen visuel des cartes de contrdle afin de préciser 1’origine et la nature des
perturbations.
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11.12 Systeme de controdle qualité

-Un bon systeme de contrdle qualité est I’objectif d’une bonne pratique de laboratoire
cela veut dire sélectionner des régles de contréle appropriées et le nombre de contrdles
permettant de détecter les erreurs importantes sur le plan médical Pour procéder a un bon
systeme de contréle qualité faut :

1) Sélection des contrbles aux concentrations appropriées

2) Détermination de la précision du test

3) Calculer les limites du contr6le appropriées

4) Tester les contrdles au bon moment

5) Interpréter correctement les résultats du contrdle.

6) Prendre des mesures appropriées en fonction des résultats du controle.
7) Documenter ces actions.

8) SQC n'atteindra pas les performances optimales a moins d'étre correctement
implémenté.
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I11.1 Perfectionnement du controle qualité interne

L'interprétation statistique des résultats de contrdle interne de la qualité peut étre complétée et
optimisée par comparaison avec des référentiels qui déterminent les performances des méthodes
utilisées ; ces référentiels fixent des spécifications analytiques de fidélité intermédiaire et de
justesse.

L’approche six sigma est appliqué en utilisant des erreurs totales admissible fixé par ces
référentiels dont le but est d’améliorer la qualité globale du processus analytique. (88)

I11.2 Spécifications analytiques de fidélite intermeédiaire et de justesse

Des spécifications ont été établies notamment Pour chaque analyte en termes de fidélité
intermédiaire (reproductibilité intra-laboratoire), d’erreur de justesse (biais) et d’erreur totale en
fonction principalement de trois types de critéres : critéres d’exigences cliniques ; critéres de
variation biologique intra et inter-individuelle ; critéres fondés sur I’état de 1’art. (65)

111.2.1 Critéres d’exigences cliniques

111.2.1.1 Enoncement des exigences d’erreurs médicalement admissibles

Dans la littérature scientifique, les exigences en matiére de qualité analytique ont été définies
dans trois formats différents : erreur totale autorisée, écart-type admissible et biais admissible.

Une erreur totale autorisée fixe une limite a I'effet combiné des erreurs aléatoires et
systématiques d'une méthode, alors qu'un écart-type autorisé et un biais admissible définissent des
limites distinctes des erreurs aléatoires et systématiques, respectivement (89)

ET = Biais + 1.65 * CV

Une exigence distincte pour les écarts-types admissibles et les biais admissibles sembleraient
étre utiles car ces statistiques peuvent étre calculées directement a partir des données
expérimentales (par exemple, un écart-type est calculé pour les données d'un élément de réplication
et un biais pour les données d'une comparaison de méthodes).
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Cependant, la qualité du résultat d'un test de patient est déterminée par I'effet net ou total des
erreurs aléatoires et systématiques. Par conséquent, I'erreur totale est plus pertinente sur le plan
médical (89)

4 N N N )

-Criteres d'exigences
cliniques
Spécifications Erreurs totales plusieurs exigences et -Critéres de variabilités
analytiques admissibles référentiels biologiques

- Critéres selon I'état
de l'art

N ANE ANE ANE /

Figure 17 : schéma récapitulatif des différents référentiels.

111.2.1.2 Critere d’exigence clinique

Pour quelques analytes des objectifs ont été définis a 1’échelon international en fonction
d’exigences cliniques de diagnostic, d’instauration ou de suivi de traitement médicamenteux (65)

Exemple :

la troponine, au niveau du seuil décisionnel, le CV intra-laboratoire ne doit pas dépasser 10%
(90); (91)

Pour I’'HbA1c le CV intra-laboratoire ne doit pas dépasser 3% et I’erreur de justesse de la
méthode utilisée par rapport a la methode de réference du Diabetes Control and Complications Trial
(DCCT) ne doit pas excéder + 1% (92)

55



APPROCHE SIX SIGMA ET PLAN DE CONTROLE QUALITE

Exemple selon CLIA : (89)
Le glucose ne doit pas dépasser les 15%
Triglycérides ne doivent pas dépasser les 25%

L’acide urique ne doit pas dépasser les 17%

111.2.2 Critéres de variation biologique intra et inter-individuelle

Les variations biologiques doivent étre incriminées dans 1’évaluation de la qualité des
parameétres biochimique

Differents auteurs, Cotlove (93), Harris (94), Fraser (95), puis Ricos (96) définissent les
spécifications minimales, souhaitables et optimales de fidélité intermédiaire (CV de reproductibilité
analytique : CVa), d’erreur de justesse (biais : B) et d’erreur totale (ET)

Des objectifs analytiques concernant le biais (B%), I'imprécision (1%) et I'erreur totale (TE%)
sont établis en fonction des variations biologiques intra-individuelles (CVI) et inter-individuelles
(CVg) du paramétre considéré

111.2.2.1 Définition de la variabilité biologique
C’est une base de comparaison dérivée a partir de données factuelles sur des populations.

Variabilité intra individuelle

Fluctuation aléatoire de la concentration d’un paramétre autour d’un point homéostatique chez
un individu.

Variabilité inter individuelle
Variation de la concentration d’un parameétre autour du point homéostatique de plusieurs
individus.
111.2.2.2 Parameétres de la variabilité biologique
Tableau 4 : les limites acceptables (selon RICOS ET ALL .) : (37)

Performance Limite optimale Limite souhaitable Limite minimale
Imprécision | <0,25 CVI 1 <0,5CVI 1 <0,75 CVI
1 (CV)
Biais B<0,125 (CVI* + B<0,25 (CVI*+ B<0,25 (CVI? +
CV92)1/2 Cvg2)1/2 CV92)1/2
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Erreur totale TE<1,65I + B (p<0,05) TE<1,651+ B TE<1,65I + B (p<0,05)
(p<0,05)

CVI (ou CVw) = CV intra individuel CVi (ou CVw) = Coefficient de variation intra individuel
CVe = Coefficient de variation inter individuel (groupe)

- Les performances courantes du laboratoire pour un parametre doit étre, en genéral dans les
limites souhaitables pour une qualité « desirable ».

-Pour un test dont la précision est excellente et ’erreur totale permise est large, on peut choisir
des performances de qualité « optimale »

-Pour une analyse dont la qualité technique n’est pas trés bonne comme le calcium (ou que le
CVa est trop €élevé) par rapport aux besoins de la variabilité biologique, on peut choisir une limite «
minimale ».

-Pour certains parameétres, il n’est pas possible d’atteindre 1’erreur totale dite « optimale » car la
capacité technique des appareils n’est pas assez bonne pour atteindre les degrés de précision et
d’exactitude qui seraient nécessaire selon les besoins cliniques. (97)

Tableau 5 : Exemple d'objectifs analytiques en Biochimie pour 1’acide urique et calcium (37)

Analyte Variation Limites désirable | Limites optimal Limites minimal
biologique

CVI | CVG 1% | B% | TE% | 1% B% | TE% | 1% B% | TE%

AC urique | 8.6 17.2 43| 4.8 119 | 2.2 2.4 6.0 6.5 7.2 17.9

Calcium 1.9 2.8 1 |08 2.4 0.5 0.4 1.2 14 1.3 3.6

111..2.3 Critéres fondés selon I’état de ’art

Cette démarche offre I’intérét de s’appuyer sur les performances analytiques réellement
obtenues par un grand nombre de laboratoires participant a divers controles de qualité intra-
laboratoire et inter-laboratoires pour définir des exigences réalistes qui puissent étre atteintes par
tous (98)Le groupe de travail SFBC « Normes de validation du protocole de validation de
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techniques » (99) fixe comme objectif souhaitable un niveau de performance au moins égal a celui
obtenu avec les 50% des meilleurs résultats d’un grand nombre de laboratoires participant aux
divers contréles de qualité francais.

111.3 Détermination des objectifs analytiques de fidélité intermédiaire,
de justesse et d’erreur totale

La détermination d’objectifs préalablement définis pour la fidélité intermédiaire, la justesse et
I’erreur totale est une étape essentielle trop souvent effectuée de maniére empirique.

Afin d’assurer la maitrise métrologique des systémes analytiques, il est nécessaire de s’appuyer
sur les performances passées du systéme analytique, pendant une période de temps ou les
performances du processus analytique sont stables et suffisamment longue (si possible quelques
mois) pour intégrer le maximum de composantes de I’incertitude de mesure (changement
d’opérateur, changement des conditions d’environnement, changement des lots de réactifs et
d’étalons de travail, etc.) et de s’assurer que la fidélité intermédiaire (écart-type, coefficient de
variation), la justesse et I’erreur totale ainsi obtenues sont acceptables par rapport aux spécifications
Cliniques de consensus lorsqu’elles existent (90), (92) ou aux spécifications analytiques de la CLIA
, par exemple. (100)

I11.4 Les formes d’expression de ’erreur totale

Les exigences de qualité analytique ont été définies par le critére de compétence du texte CL
(CLIA-88) pour une performance acceptable (registre fédéral 28 février 1992 ; 57 (40) ; 7002-
7186). Ces critéres sont présentés de trois maniéres différentes : (89)

-En tant que limites de concentration absolue, par exemple, la valeur cible =1 mg / dl. Pour le
calcium

-En pourcentage, par exemple, la valeur cible = 10% pour I’albumine cholestérol et les protéines
totales

-Pour la distribution d’un groupe d’enquéte, par exemple, valeur cible = 3 écarts types (SD)
pour I’hormone stimulant la thyroide

Dans quelques cas, deux ensembles de limites sont donnés, par exemple, I’exigence en glucose
est donnée par une valeur cible =6 mg/ dl ou = 10% (la plus grande des deux valeurs)
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111.5 Recommandation de P’erreurs totales autorisées

Le programme de contrdle qualité externe d’évaluation de la qualité ou le programme d’essai
définissent généralement un "objectif cible” central et une gamme de valeurs considérées comme
acceptables autour de cette cible. Parce que ces programmes demandent généralement une seule
analyse sur chaque spécimen d'enquéte, les erreurs aléatoires et systématiques des méthodes
affecteront les résultats. " L’intervalle acceptable™ est donc une exigence de performance analytique
sous la forme d'une erreur totale admissible. (89)

Pour estimer I'erreur aléatoire de la méthode a partir des données expérimentales faut calculer
I’écart-type ou I’imprécision.

Estimer I'erreur systématique a partir de la comparaison des méthodes expérimentales. On
calcule le biais entre les moyennes obtenues par le test et les méthodes comparatives de référence,
ou on utilise des statistiques pour calculer la différence attendue a des niveaux de décision médicale
particuliers. Ces estimations des erreurs aléatoires et systématiques doivent étre combinées pour
juger leur effet total.

Pour les laboratoires américains, la liste la plus facilement disponible des criteres d'erreur totale
est fournie par les critéres de compétence de texte CLIA pour une performance acceptable, qui ont
été publiés dans le registre fédéral et fournissent des recommandations pour plus de 70 tests
différents(89)

Tableau 6 : tableau des référentiels

Référentiels Auteur ou société et Année Pays ou région
RiliBAK Association médical Allemagne
allemande
EFLM Groupe de travail (comité Siége a brucelles
scientifique® Bureau administratifs a

MILAN

Ricos Ricos et al 2014 Espagne

CLIA Groups scientifiques de recherche USA

au laboratoire 1998
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111.6 les différents référentiels des objectifs pour les méthodes
d’analyses

111.6.1 Référentiels Ricos et al

Les objectifs des différents systemes de reglementation, des pays et des programmes d’EQA ne
sont pas les mémes ;Depuis 1999, ces objectifs TEa ont été évalués, mis a jour et développés en
permanence par un groupe de scientifiques d'EQA en Espagne, conduits par la Dre Carmen Ricos
(aujourd'hui a la retraite) (pour de nombreux laboratoires dans le monde, ces objectifs sont connus
sous le nom de Ricos buts (96). Cette base de données en plein essor a atteint plus de 350 analytes
a son apogee en 2014, mais le consensus de Milan a relevé de nombreuses faiblesses structurelles et
méthodologiques (101)-(102). Les comités sont en train de reformuler ces objectifs de Ricos sur la
base de recherches récentes et plus rigoureuses, tous les résultats produisant jusqu’a présent des
objectifs en TEa inférieurs a ceux de la base de données initiale (103), (104). L'un des dangers de
ces nouveaux objectifs est qu'ils peuvent générer des objectifs TEa si petits qu'aucune méthode sur
le marché ne peut atteindre ces objectifs. En effet, le Consensus de Milan a reconnu cela et I'un des
résultats ironiques de la réaffirmation de ces objectifs de Ricos est peut-étre qu'ils deviennent si
petits qu'ils ne sont pratiquement plus pertinents pour la pratique de laboratoire. Si les objectifs de
TEa sont réduits au point ou aucun fabricant ne peut proposer une méthode permettant d'atteindre
les performances souhaitées, ces objectifs ne sont plus des outils pratiques, mais constituent au
mieux de futures directives pour la prochaine génération de recherche et de conception

111.6.2 Quel référentiel faut-il choisir ?

une catégorie que le Consensus de Milan définit désormais pour inclure tous les objectifs de
performance actuels définis par CLIA, CAP, RiliBAK, RCPA et toute autre enquéte EQA existante
(105)-(106). Bien que ces objectifs soient les moins probants en termes de besoins cliniques, ils
représentent néanmoins la grande majorité des objectifs mis en ceuvre et utilisés dans le monde
entier. Par conséquent, bien que le consensus de Milan ait condensé la hiérarchie, il a
spéecifiqguement laissé aux laboratoires la liberté de choisir les objectifs les plus pratiques

111.7 Plan de contréle qualité

111.7.1 Définition

Un PCQ est un document décrivant les pratiques, les ressources et les procédures
permettant de contréler La qualité d'un processus de test particulier.
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Le PCQ doit garantir I’exactitude et la fiabilité des résultats des tests et garantir que la
qualité des résultats est appropriée pour les soins aux patients (107),7. Elle doit résumer les

activités du laboratoire en matiere de prévention des erreurs, ¢’est-a-dire Détecter les erreurs si
elles se produisent et prendre des mesures correctives si nécessaire.

Le PCQ doit couvrir I’ensemble des tests et prendre en compte les analyses pré analytique,
analytique et Sources d’erreurs post analytiques, en particulier celles liées aux spécimens, a
I’environnement, réactifs, systémes de test et personnel de test.

Pour détecter les erreurs, le laboratoire doit mettre en ceuvre des mécanismes de contrdle
adaptés aux conditions d'erreur présentant un intérét.

En principe, cela permet au laboratoire de spécifier différents contréles pour différentes
erreurs

Les conditions, qui offre une flexibilité dans les mécanismes de contréle qui peuvent étre
utilisés par le laboratoire. Considérant que les pratiques traditionnelles de controle de la qualité
ont largement dépendu de la SCQ
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111.7.2 Exemple d’un plan de contréle qualité

établir un bon systeme de controle
qualité (5CQ)
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Figure 18 : Etablissement d’un plan controle qualité
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111.7.3 Systéme de gestion de la qualité en utilisant ’approche six sigma

; 3 . 1) Définir les objectifs 1b) applications
1a) Exigences reglementaires et G PP
; ) ,g g 8 d'utilisation prévue cliniques et médicales
d’accréditation (TEa) '
/ 2b) référence du
2) Sélectionnez la fabricant méthodes et
g o procédure d’examen matériaux
2a) Tragabilité et harmonisation analytique \
A 3 . 3a) Revendications du
3) Valider les fabricant
—  caractéristiques de
sécurité (CV ,biais) ( -
y . 4a) service d'installation/
4b) exigences pré-analytique et 4) Mettre en place un .
poste analytique systeme d‘analyse )
1 5a) sigma (Tea-biai
5) Formuler la stratégie de a) sigma ez blatslicy ‘
sigma CQ totale l :
6a) outil de sélection sigma
12) améliorer la qualité, plan totale de 6) Sélection ac
\CQ(CQ' +CAPA) | Jconception d'un SCQ ’
f ; - ' : 73) analyses des risques
11) Surveiller les échecs [FRACAS] | | 7) Développer un plan { ) y 1 |
i S totale de CQ
(indicateurs de qualité
> ( 8a) outlls de controle
t 8) Mettre en ceuvre le lité
- qualite
plan totale de CQ
10) Mesurer la qualité et |a l
performance (EQA, PT, MU) 9) Vérifier 'atteinte de la
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Figure 19 : systeme de gestion de la qualité complet en utilisant 1’approche six sigma
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Commentaires
- Etapes 1 et 2 : on définit les objectifs de qualité en fixant I’erreur totale admissible (TEa).

- Etapes 3 a 4 on valide les caractéristiques de sécurité (par exemple, précision, biais, plage a
signaler, interférences) puis on calcule la valeur de sigma

-La mise en ceuvre nécessite la mise en place des procédures opératoires normalisées (respect des
bonnes pratiques)

- Etapes 5 a 9: la connaissance de la qualité Sigma conditionne la phase de vérification. Elle
commence par la formulation d’une stratégie de CQ globale englobant a la fois les statistiques et des
mécanismes de contréle non statistiques.

-La procédure d’un SCQ optimise les regles de contrdle et le nombre de contrbles pour détecter
les erreurs importantes sur le plan médical.

- Les nouveaux outils de réflexion et d'évaluation des risques sont utiles pour identifier des
procédures de contrdles supplémentaires, en particulier pour les parties pré-analytique et post-
analytique du processus de test total.

La mise en ceuvre du plan de contrdle qualité total utilise les outils de contréle qualité et les
technologies de I'information disponibles

-Le but d’un processus de controle de qualité efficace est de « Vérifier si la qualité des résultats de
tests sont bonnes » comme I'exige la norme 1SO 15189.

-Etapes 10 a 12 : enfin, il faut surveiller la qualité du processus de test au fil du temps et
caracteériser les performances périodiquement ,(retour & I’étape 05) pour identifier les défaillances
et améliorer le plan de contréle qualité .

64



APPROCHE SIX SIGMA ET PLAN DE CONTROLE QUALITE

I11.8 Controle statistique de la qualité en appliquant ’approche six
sigma

111.8.1 Six sigma

La méthodologie six sigma est une approche de plus en plus fréquemment utilisée dans les
logiciels de gestion de la qualité. (4). Il s’agit d’un outil de pilotage permettant de mieux connaitre
les performances des techniques et de pouvoir adapter au mieux la politique de gestion des
contréles de qualité au laboratoire(108)

La pratique actuelle consiste a optimiser les regles SCQ pour des tests individuels en fonction
de leur qualité inhérente (biais et précision) et la précision requise pour l'utilisation clinique prévue
les pratiques actuelles on trouve « six sigma » dont 1’équation est la suivante (109) :

Sigma-métrique = (TEa— Biais) /CV

Les valeurs sont exprimées en unités de concentration ou en pourcentages.
La qualité a I’échelle Sigma est qualifiée de « classe mondiale » : objectif ultime lorsque Sigma > 6
« Inapte a la production » : niveau de performance minimal lorsque Sigma < 3.

La valeur du sigma permet I'optimisation du choix des régles de Westgard a appliquer et du
nombre de contrdles a passer. Cet indice représente également un référentiel efficace pour comparer
le niveau de performances de différentes méthodes entre elles.

Pour le SQC, les méthodes avec une qualité Sigma élevée sont contrblées avec des régles
simples et moins de mesures de contrdle. Les méthodes avec une qualité Sigma faible nécessitent
d’avantage de régles de contrdle et de mesures de contréle (109) .

111.8.1.1 Le Choix de ’erreur total

Le choix de la valeur de I'erreur totale permise a partir de publications ou de tables disponibles
d'origines diverses devra étre documenté et justifié, car il influence tres largement le résultat du
calcul de I'indice sigma et représente la seule variable de I'équation

-I'erreur totale admissible TEa est celle donnée par le CLIA et ne correspond pas toujours a celle
donnée par d'autres références (TE). TEa doit étre distingué de TE. (37)

Exemple : pour le cholestérol

Pour le CLIA: TEa=10%
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Pour Ricos et al., en limite souhaitable : TE% =9 % et =11,1%

111.8.1.2 Description graphique de I’équation sigma métrique

Sigma metrics = (TE, - Bias)/CV

-TEa +TEa

Bias

True value

]

-6s -5s -4s -3s -2s -1s O0s 1s 2s 3s 4s 5s 6s

Figure 20 : représentation du fonctionnement de I’équation métrique Sigma

TEa est I'erreur totale admissible (limites de tolérance), au-dela de laquelle tous les résultats
sont considérés comme des défauts.

Le biais observé détermine la différence entre les résultats du test et de la « valeur réelle » de
référence.

Le coefficient de variation observé (CV) montre I'étendue de la distribution des résultats de test.

La combinaison de biais et de CV indique la distribution des résultats, permettant au laboratoire
d’estimer le nombre de défauts produits par million de résultats, les « six » dans Six Sigma
proviennent de la désignation suivante : si six écarts-types du processus peuvent étre contenus dans
les spécifications de tolérance, moins de quatre défauts de résultats seront générés par million (110).

111.8.2 Les regles sigma de Westgard

Au fil du temps, westgard a mis au point divers outils de planification du contréle de la qualité
afin de sélectionner le SCQ le micux adapté a I’utilisation clinique prévue et aux performances de la
méthode. L continu a rechercher des outils plus simples et plus rapides pour aider les laboratoires a
sélectionner le bon SCQ pour leurs propres applications il a introduit un nouvel outil qui est plus
rapide et plus facile a utiliser que les précedentes : Régles Westgard Sigma (111)
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Report Results

Take Corrective Action
60 ! 50! 40! 30!
Sigma Scale = (%TEa-%Bias)/%CV

Figure 21 : Régles sigma de Westgard pour deux niveaux de contrdles

111.8.2.1 Explication

Le diagramme ou il y a une échelle Sigma. Cette échelle fournit des indications sur les régles a
appliquer en fonction de la qualité Sigma de chaque test déterminé au laboratoire.

Les lignes verticales pointillées qui prennent leur origine a I’échelle Sigma montrent I’étendue
des régles a appliquer en fonction de la qualité Sigma déterminée au laboratoire. (109)

Par exemple

- Sigma >6 on applique que la régle de contréle 13s. La notation N = 2, R = 1 indique qu’un total
de deux mesures de contrdle (N = 2) sont nécessaires en une seule fois (R = 1).

- Sigma > 5 nécessite trois regles, 13s / 225 / R4, avec deux mesures de contrdle dans chaque
série(N=2,R=1).

- Sigma > 4 nécessite 13s / 22s / R4 [ 415, de préférence avec quatre mesures de controle dans
chaque série (N =4, R = 1), ou bien deux mesures de contréle pour deux niveaux de controle (N =
2,R=2).(112)
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-Sigma < 4 nécessite une procédure multi-regles qui inclut la régle 8x, qui peut étre
implémentée avec quatre mesures de contrdle dans chacune des deux analyses (N =4, R = 2) ou
bien avec deux mesures de contrdle dans chacune des quatre analyses ( N = 2, R=4). La premiére
option suggére de diviser une journée de travail en deux séries avec quatre mesures de contréle par
série, tandis que la seconde option suggere de diviser une Journée de travail en quatre passages et
en surveillant chacun avec deux contréles. (112) (113)

111.8.2.2 Plan de travail pratique d’utilisation des régles de Westgard selon I’approche six
sigma
1) Recueillir les caractéristiques genérales du test : CVa, Biais et Tea (114)

* CVa (%) : le calcul du coefficient de variation analytique d’une période suffisamment longue
pour donner une impression représentative de la performance du test (il est recommandé d'éliminer
les valeurs aberrantes). Cette information peut étre dérivée des résultats d’un programme de CQ
interne.

* Biais (%) : le calcul de la différence systématique entre la moyenne des résultats de test par
rapport a la moyenne des résultats acquis avec une méthode de référence ou d'une moyenne de
groupe. En fait, si la comparaison avec une méthode de référence n’est pas possible, envisagez
d’utiliser des valeurs de 1’état de la technique ou des valeurs consensuelles.

» TEa (%) : la valeur de Tea est celle trouver dans le site de Westgard (TEa est défini comme
une spécification souhaitable d'erreur admissible et est désigné par " souhaitable TE "ou " TE
désirable " par Ricos et Al).

2) le Calcul de la valeur Sigma du test en utilisant la formule : Sigmas (TEa — biais) / CVa.

3) Sélectionnez la regle optimale (multi) du tableau 6. Ce tableau présente les regles Westgard
appropriées pour contrdler tous les tests avec des valeurs Sigma supérieures a sa propre valeur
Sigma, ainsi que le nombre de matériaux de contréle de qualité (niveaux) et de répétitions
(mesures). Nécessaire dans I'analyse. Au fur et a mesure que la valeur Sigma des régles de
Westgard diminue, la stringence augmente, de méme que les chances de rater une erreur (la
détection d'erreur diminue).
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Tableau 7 : tableau des valeurs sigma avec leur régles sigma de Westgard.

Sigma Regles Westgard a Nombre de Nombres de | Détection
appliquer sérum de répétitions de | d’erreurs
contréle mesure Faut rejet

6 13.5s 2 1 0.98 0.01
5.8 3.5 2 1 0.98 0.00
5.6 13s 2 1 0.97 0.00
5.4 13s 2 1 0.94 0.00
5.2 13s 2 1 0.91 0.00
5 12.5s 2 1 0.96 0.03
4.8 12.5s 2 1 0.93 0.03
4.6 13s 2 1 0.92 0.01
4.4 12.5s 2 1 0.96 0.04
4.2 12.5s 2 1 0.92 0.04
4 1 3s/2 2s/R 4s/4 1s 2 2 0.91 0.03
3.8 1 3s/2 2s/R 4s/4 1s 2 2 0.86 0.03
3.6 1 3s/2 2s/R 4s/4 1s 2 2 0.79 0.03
3.4 1 3s/2 2s/R 4s/4 1s 2 2 0.65 0.03
3.2 1 3s/2 2s/R 4s/4 1s 2 2 0.48 0.03
3 1 3s/2 2s/R 4s/4 1s 3 2 0.36 0.02
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111.8.3 Détermination graphique de six sigmas en utilisant la méthode de
décision

111.8.3.1 Définition d’un graphique de décision

Le graphique de décision de la méthode est une représentation graphique du biais admissible par
rapport & la précision admissible construite une fois qu'un objectif de qualité TEa est défini. TEa
spécifie la taille du bilan d'erreur, constitué a la fois d'erreurs aléatoires et d'erreurs systematiques
(précision et biais) (115)

Ce diagramme peut étre normalisé en prenant chaque composante de la performance
(imprécision et biais) et en le divisant par I’erreur totale admissible.

Ce graphique résultant fournit un seul visuel "performance en un coup d'ceil" a travers le tracé
de I'imprécision (en pourcentage de I’erreur totale admissible) en tant que coordonnée, et le biais
(en pourcentage de I’erreur totale autorisée) comme la coordonnée y, chaque point représentant la
performance analytique d'un test. La performance tracée s'inscrit dans différents Sigma métrique
catégories, afin que le laboratoire puisse rapidement comprendre quels tests est de bonne qualité (ou
plus que Six Sigma), et quels tests sont inacceptables (ou moins que Trois Sigma). (116)

111.8.3.2 élaboration graphique (89)

Tout d'abord, exprimez I'erreur totale admissible en pourcentage de la concentration de décision
médicale. la plupart des erreurs autorisées par CLIA sont déja données de cette maniere. Pour les
valeurs exprimées en unités de concentration, exprimez I’erreur tolérée sous forme de pourcentage
de la concentration d’intérét dans la décision médicale, c’est-a-dire divisez I’erreur tolérable par la
concentration de decision médicale et multipliez par 100 pour exprimer sous forme de pourcentage.

Ensuite, prenez une feuille de papier quadrillé et procédez

1. Marquez I’axe des y "précision admissible (biais)" et mettez une échelle de 0 a TEa.

2. Indiquez sur I’axe des x "imprécision admissible, (%) et échelle de 0a 0,5 TEa".

3. tracez une ligne pour le biais + 2SD de TEAa sur l'axe des y jusqu'a 0,5 TEa sur I'axe des X,
4. tracez une ligne pour le biais + 3SD de TEa sur I'axe des y jusqu'a 0,33 TEa sur I'axe des X,
5. tracez une ligne pour le biais + 4SD de TEa sur lI'axe des y jusqu'a 0,25 TEa sur l'axe des X,
6. tracez une ligne pour le biais + 5SD de TEa sur I'axe des y jusqu'a 0,20 TEa sur lI'axe des X,

7. tracez une ligne pour le biais + 6SD de TEa sur I'axe des y jusqu'a 0,17 TEa sur lI'axe des X,
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8. étiquetez les régions "inacceptable”, "pauvre" «, marginale, "bonne", "excellente" et
"mondiale”, comme indique la figure (116)

Method Decision Chart TEa=10%

Observed Inaccuracy, %Bias

1.0 . 3.0 4.0 5.0
Observed Imprecision, %CV

Figure 22 : graphique de décision
111.9 Intéréts de I’indice sigma

L'approche "Six Sigma" peut étre envisagée comme un moyen d'optimiser I'efficacité de ses
processus : il s'agit d'une approche globale d'amélioration de la qualité (117) (118)

-C’est un Elément précieux dans la définition et la justification des régles de Westgard a
appliquer et la fréquence de passage des contrdles internes de qualité

-C’est un outil d’évaluation des performances d’un automate

-indicateur de la transférabilité des résultats pour un dosage particulier ou une technique de
dosage

-indicateur qualité globale des performances analytiques d’un laboratoire/automate. Le
laboratoire peut s’appuyer sur la moyenne/médiane des indices sigma pour apprécier la stabilité de
ses équipements.
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111.10 Limites du concept six sigma

La pertinence du concept six sigma est directement lié a la pertinence du choix de I’objectif
analytique En effet, il apparait assez vite que les performances relatives au dosage de certains
parametre peuvent paraitre insuffisantes au regard des objectifs analytiques fixés selon le concept
des variations biologiques. On confirme nos résultats obtenus avec ceux des autres auteurs. (117)
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NOTRE ETUDE



Obijectif et Hypotheses

I. Objectif

1) Objectifs principaux

-Implantation d’un systéme de contrdle de qualité au laboratoire de biochimie de centre
hospitalier universitaire Tlemcen.

-L’¢évaluation de la qualité interne de quelques paramétres biochimiques sur les automates
ADVIA 1800 et Dimension RxL en utilisant I’approche six sigma.

2) Objectifs secondaires

- Comparer les performances des deux automates Siemens Dimension Rxl et Siemens ADVIA
1800

- Discuter I’intérét et les limites de I’approche six sigma

- Comparer les différentes exigences et référentiels

- Fixer pour chaque parameétres les regles de contrdle a utiliser et les actions correctives pour
améliorer la qualité des résultats.

Il. Hypothéses
- Le contrdle interne de la qualité de laboratoire de biochimie répond aux exigences de bonnes

pratiques
- les deux automates sont de bonnes performances.
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I11. Matériel et méthode

I11.1 Description du service

Service de biochimie fait partie du laboratoire central de centre hospitalier universitaire de
Tlemcen, il est constitué de 04 salles

e Une salle pour la réception des tubes et le pré-traitement des échantillons.
Deux salles pour les automates : ou ils ont effectué les analyses des paramétres biochimiques
courants, I’Hbc et le bilan hormonal, dans ces 02salles on trouve 1’automate Siemens ADVIA1800®
, et Siemens Dimension RXL® .

e Une salle d’électrophorése.

111.2 Type et période d'étude

Il s'agit d'une étude analytique transversale qui s’est déroulé sur une période allant du 7 Octobre
2018 au 7 Février 2019.

111.3 Lieu de I’étude

Elle s’est déroulée au niveau du service de biochimie du laboratoire central de centre hospitalier
universitaire de Tlemcen.

111.4 Matériel utilisé

Pour mener a bien ce travail, nous avons utilisé : deux niveaux de sérums de controle
commerciaux ‘‘Bio-Rad’’ lyophilisés et titrés, controle normal (C1) et pathologique (C2) d’un
méme lot 26430 :

Sérum de contrdle Niveau N° de lot
Bio-rad C1 Normal 26431
Bio-rad C2 Pathologique 26432

Pour la reconstitution du sérum de contréle au laboratoire nous avons utilisé le matériel suivant :
- Fiole jaugée de 250ml,

- Tubes sec - Congélateur pour la conservation.
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- pipette en verre - Bécher
- Eppendorf - Portoir
- Micropipettes

Automates

Siemens ADVIA1800®
Caractéristiques

Le systéme de chimie ADVIA® 1800 dispose d’un large menu de tests (les tests de chimie
de routine, les médicaments, les toxiques ainsi que les protéines spécifiques)

Cadence : pouvant atteindre 1800 tests/heure

Capacité de traitement de 200 bilans métaboliques de base par heure

Un matériel robuste, un logiciel intuitif, une validation automatique des calibrations et une
tracabilité des résultats

Grande stabilité des réactifs a bord, fréquence des calibrations réduites, réduction des
interférences et linéarités étendues des tests

Le raccordement direct a I’eau
Diagnostic a distance et option ILQ (Contrdle de qualité inter-laboratoires)
Une grande capacité de stockage de réactifs a bord et des réactifs concentrés

Un stockage réfrigéré des réactifs et des contrdles de qualité a bord pour une meilleure
stabilité et une productivité améliorée

Une connexion directe, sans interface robotique supplémentaire, a un systtme d’automation
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Matériel et méthode

SEMENS

Siemens Dimension RxI ®

Caractéristiques
Capacité a exécuter jusqu'a 91 méthodes simultanément
Analyseur multiparamétrique
Equipé d’un module HM (immuno-analyses en phase hétérogéne)
Cadence théorique 83 tests heures (CSA phase hétérogene)
500 tests heures (en phase homogene)
Traitement des échantillons optimisé

Les panels les plus couramment commandés a partir d'un seul échantillon
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SIEMENS Dimension 4 "/ Mox
s S S A L L0 -

I11.5 Les logiciels utilisés

1) Calcul des moyennes, écart-type et CV par le site de Westgard et nous avons tracé les
tableaux de Levey-jennings par Excel 2016.

2) Les cartes de méthodes de décision par Automatic OPSpecs Charts Generation ( une carte
modele) établit par Westgard (89)

111.6 Parametres évalués et leurs méthodes de dosage utilisées

111.6.1 Les parametres évalues et leurs méthodes de dosage utilisées par I’automate Siemens
ADVIA 1800®

Tableau 8 : Méthode de dosage utilisé par ADVIA
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Teste Methode utilisée

Créatinine Jaffe ; CREA ; CREA-2 ; CRE2C

Glucose HEXOKINASE (GLUH GLUH-3. GLUHCc)

GGT GAMMA GLUTAMYLTRANSFERASE
(GGT) IFCC 2

Triglycéride Enzymatique point final (TRIG)

Calcium ARSENAZO 11l (CA_2; CA_2c)

BILT Vanadate oxydation (TBIL2) diazotation

ASAT Dans UV avec P5P (ASTP-c) 2

ALAT Dans UV sans P5P (ALT ALT_C) 2

FR FERROSINE SANS DEPROTEINATION
(IRON 2)

TP Biuret sans blanc sérum. en point final

CHOL Cholestérols oxydase estérase peroxydase
(TRINDER)

AC urique Uricase colorimétrie (TRINDER)

111.6.2 Les paramétres évalués et leurs méthodes de dosage utilisées par I’automate Siemens
dimension RxL®

Tableau 9 : Méthode de dosage utilisé par RxL®

Teste Méthode utilisée
ASAT (UV avec P5P) (IFCC 2002 Correlated) (2)
ALAT (UV avec P5P) (IFCC ALTI) (2)
Fer Férene
Protéine totale (Biuret, blanc-sérum, en point final)
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Cholestérol (Cholesterol-oxydase, estérase, peroxydase)
(TRINDER)
Créatinine Jaffe (alkaline picrate-kinetic, IFCC-IDMS
Standardized)
Triglycéride TRINDER
Glucose Hexokinase

111.7 Audit

Tableau 10: : audit d’évaluation sur le contrdle de qualité au niveau du laboratoire de biochimie.

Etat des lieux

Nos corrections

Prise de volume avec des matériaux non appropriés
(seringues, micropipettes non calibrées...)

Utilisation des matériaux de précisions
(pipettes en verre, micropipettes)

Durée d’homogénéisation non respectée (5min au
lieu 20min)

Respect des recommandations de
fabriquant.

Ne pas aliquoter les sérums préparés

Conservations des sérums sous formes
d’aliquotes

Conserver le volume entier (5ml) au réfrigérateur

Conservation au congélateur

En cas I’aliquotage, fermeture incompléte des
Eppendorf

Conserver les aliquotes en bonne
conditions

Temps de Décongélation insuffisant

Temps suffisant

Décongélation plusieurs fois

Utilisation unique des aliquotes

Utilisation de la quantité restante du précédant

Suivi des bonnes pratiques

Mangue de formation de personnels en matiere de

CQ

Les médecins/pharmaciens qui valident les résultats
de contrdle n’appliquent pas les regles de Westgard .
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Utilisation de plusieurs lots de sérums et validation a
partir d’une seule fiche

Pas d’étude antérieure sur le contrdle de qualité au
niveau du service

111.8 Plan de travalil

La méthode de contréle de qualité adoptée est celle de Levey —Jennings pour le contrdle de
qualité journalier et I’approche sigma pour 1’évaluation de la qualité des résultats des parametres,
La procédure a été appliquée selon les étapes suivantes :

Audit : Analyse de I’état de lieu du laboratoire

Préparation : la reconstitution des sérums a été faite selon les recommandations du fournisseur
(annexe 4) ; a savoir : mise en solution du lyophilisat et homogénéisation apres 20 minutes, puis
aliquotage en tubes de 400 microlitre que nous avons congelé a -4°C .

Analyse des sérums de contréle (2 niveaux chaque jour). Analyse des résultats (les imprimés de
CQ) en comparant par la moyenne de référence du fabricant et son intervalle [-3S ; +3S] En
cas de non-conformité, I’application des actions correctives : recontrdle calibration...etc.

Elaboration des cartes de contrdles de Levey-Jennings et vérification des régles de Westgard
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Calcul de la moyenne et I’écart type de notre laboratoire a partir d’au moins 20 valeurs de controle
conforment aux regles de Westgard (voir chapitre 3)

Lancement de la deuxieme série de contrdle chaque jour puis 1’analyse des résultats se fait par
rapport au moyenne et 1’écart type de laboratoire établies précédemment en appliquant
les regles de Westgard.

Calcul de la Moyenne, SD(écart-types), Coefficients de Variation, Biais et Erreur Totale a partir de
cette deuxieme série (au moins 20 résultats).

Calcul de sigma en utilisant comme référentiel pour ’erreur Totale CLIA et établissement des
cartes de décisions de méthodes pour chaque parametre

Calcul de sigma en utilisant comme réferentiel pour 1’erreur Total Ricos et Al en fixant 1’objectif
a minimale et désirable.

Présentation et interprétation des résultats.

Discussion.

Synthése géenerale et limites de 1’études
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Résultats

V. Résultats

V.1 Repreésentations graphiques de Levey-jennings pour les 2 automates

Les graphes de Levey-Jennings représentent les valeurs journaliéres de controle de qualité pour
chaque parametre et chaque niveau de contréle dont les axes X représentent le niveau de controle et
les axes Y les jours :

IV.1.1 Cartes de contrdle journalier pour Siemens ADVIA 1800®
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Figure 23 : carte de controle de I’ASAT niveau 1
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Figure 24 : carte de controle de I’ASAT niveau 2
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Figure 25 : carte de contrdle de I’ALAT niveau 1
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Figure 26 : carte de controle de I’ALAT niveau 2
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Figure 27 : carte de contr6le du Fer niveau 1
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Figure 28 : carte de contr6le du Fer niveau 2
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Figure 29 : carte de contr6le de protéines totales niveau 1
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Figure 30 : carte de controle de protéines totaux niveau 2
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Figure 31 : carte de contr6le du cholestérol niveau 1
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carte de controle du Choléstérol (sérum de
controle niveau 2) dans les limites
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Figure 32 : carte de contrble du cholestérol niveau 2
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Figure 33 : carte de contrOle de la créatinine niveau 1
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carte de controle de la Créatinine (sérum de
controle niveau 2) dans les limites
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Figure 34 : carte de contréle de la créatinine niveau 2
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Figure 35 : carte de contréle du triglycéride niveau 1
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Figure 36 : carte de controle du triglycéride niveau 2
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Figure 37 : carte de contr6le du glucose niveau 1
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Figure 38 : carte de contréle du glucose niveau 2
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Figure 39 : carte de contréle du GGT niveau 1
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Figure 40: carte de contréle du GGT niveau 2
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Figure 41 : carte de contrdle du calcium niveau 1
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Figure 42 : carte de contrdle du calcium niveau 2
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Figure 43 : carte de contr6le de la Bilirubine Totale niveau 1
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Figure 44 : carte de contréle de I’AC urique hiveau 1
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Figure 45 : carte de contrdle de I’AC Urique niveau 2
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IV.1.2 Cartes de contréle journalier pour Siemens Dimension RXL®
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Figure 46 : carte de controle de I’ASAT niveau 1

carte de controle de I'ASAT (sérum de controle
niveau 2) dans les limites
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Figure 47 : carte de controle de I’ASAT niveau 2
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Figure 48 : carte de controle de I’ASAT niveau 1
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Figure 49 : carte de contrdle de L’ALAT niveau 2
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carte de controledu FER (sérum de controle
niveau 1) dans les limites
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Figure 50 : carte de contr6le du Fer niveau 1
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Figure 51 : carte de contr6le du Fer niveau 2
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Figure 52: carte de contrdle de protéines totales niveau 1
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Figure 53: carte de contrdle de protéines totales niveau 2
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Figure 54 : carte de contr6le du cholestérol niveau 1
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Figure 55: carte de contrdle du cholestérol niveau 2
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Figure 56: carte de contréle de la créatinine niveau 1
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Figure 57 : carte de contr6le de la créatinine niveau 2
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Figure 58 : carte de controle du triglycéride niveau 1
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Figure 59 : carte de controle du triglycéride niveau 2
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Figure 60: carte de contrdle du glucose niveau 1
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Figure 61 : carte de contréle du glucose niveau 2
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V.2 Résultats statistique :

IV.2.1 les moyennes et les écart types des deux automates

Nous avons calculé les moyennes et écart-types propres a notre laboratoire a partir de la
deuxieéme série pour les 2 automates afin de calculer les coefficients de variations :

Tableau 11: les moyennes et les écart-types des deux niveaux de sérums de controle de

paramétres des 2 automates.

RxL ADVIA

Teste Moyennel |[Ecart |Moyenne |Ecart [Moyennel |Ecart |Moyenne |Ecart

typel |2 type type |2 type 2

2 1

ASAT 39.17 2.77 192.32 10.13 |39.82 1.38 |201.47 5.98
ALAT 32.56 2.78 100.04 8.28 |32.15 1.79 ]99.83 1.67
Fer 233.89 6.78  [64.32 335 |236.24 6.53 |69.61 3.21
Protide totale  167.91 2.33 45.85 2.77 60.91 3.47 |43.18 1.85
Cholestérol |2.35 0.14 0.82 0.08 |2.37 0.05 |0.98 0.03
Creatinine  |2.49 0.19 6.08 042 |2.326 0.19 |5.572 0.375
Triglycéride (1.8 0.12 0.85 0.06 |1.948 0.07 ]0.925 0.04
Glucose 0.8 0.04 2.61 0.13 |0.711 0.028 |2.56 0.09
GGT 62.131 1.62 |166.362 |3.08
Calcium 86.88 415 (114 4.87
Bilirubine 0.838 0.038 |4.449 0.238
total
Acide. Urique 45.54 1.85 (92.79 3.78
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IV.2.2 L’imprécision des deux automates

Présentation des résultats calculés de Coefficient de variation de contrdle de 2 niveaux des deux
automates :

Tableau 12: Présentation des résultats de coefficient de variation CV1 et CV2 des deux

automates
RxL ADVIA
Teste CVv1 CVv2 CV moyen CV1 CVv2 CV moyen

ASAT 7.07 5.27 6,17 3.47 2.97 3.22
ALAT 8.54 8.27 8,405 5.57 1.67 3.62
Fer 2.9 5.21 4,055 2.76 4.62 3.69
Protide totale 3.46 6.05 4,755 5.7 4.29 4.995
Cholestérol 6 9.97 7,985 2.32 3.19 2.755
Créatinine 7.44 6.88 7,16 8.446 6.745 7.59
Triglycéride 6.58 6.91 6,745 3.6 4.569 4.08

Glucose 5.29 5.11 5,2 4.06 3.532 3.7
GGT 2.613 1.852 2.23

Calcium 4.77 4.25 4.5
Bilirubine total 4.55 53 4.9
Acide. Urique 4.05 4.08 4.06
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IV.2.3 La justesse des deux automates
Nous avons utilisé les valeurs moyenne de fiche de sérum de contr6le comme moyenne de

référence et la moyenne de la deuxieme série pour le calcul du biais.

Tableau 13: les moyennes de référence et les moyenne des paramétres de 2 niveaux de contréle
des 2 automates.

RxI ADVIA
Moyenne de | Moyennel | Moyenne de | Moyenne2 | Moyenne | Moyennel | Moyenne | Moyenne2
référence 1 référence 2 de de
référencel référence
2
ASAT 42.7 39.17 204 192.32 | 404 39.82 208 201.47
ALAT 38.5 32.56 108 100.04 | 31.9 32.15 101 99.83
Fer 239 233.89 71 64.32 245 236.24 | 73.2 69.61
Protide totale | 66 67.91 46.2 45.85 64.8 60.91 46 43.18
Cholestérol | 2.39 2.35 0.85 0.82 2.49 2.37 1.07 0.98
Créatinine | 2.62 2.49 6.21 6.08 2.22 2.326 5.43 5.572
Triglycéride | 1.91 1.8 0.856 0.85 2.13 1.948 0.996 0.925
Glucose 0.85 0.8 2.72 2.61 0.769 0.711 2.66 2.56
GGT 61.1 62.131 | 165 166.362
Calcium 94.7 86.88 124 114
Bilirubine total 0.789 0.838 4.84 4.449
Acide. Urique 48.8 45.54 97.7 92.79
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Présentation des résultats calculés du biais des 2 automates :

Tableau 14: résultats de la justesse de 2 niveaux de contrdle des 2 automates.

Rxl ADVIA
Biais C1 | Biais C2 Biais moyen Biais 1 Biais 2 | Biais moyen
ASAT 8.3 5.7 7 1.4 3.13 2.265
ALAT 14.7 7.4 11.05 0.7 1.16 0.93
Fer 2.1 9.4 59.75 3.5 4.9 4.2
Protide totale 2.8 0.75 1.77 6 6.13 6.065
Cholestérol 1.7 3.7 2.7 4.8 8.4 6.6
Créatinine 4.9 2 3.45 4.79 2.62 3.7
Triglycéride 5.7 0.7 3.2 8.5 7.1 7.8
Glucose 5.8 4 4.9 7.54 3.75 5.64
GGT 1.68 0.825 1.25
Calcium 8.25 7.23 8.15
Bilirubine total 4.66 3.13 5.94
Acide. urique 6.6 5 5.8
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IV.3. Evaluations des méthodes de dosage selon les critéres d’exigences cliniques
en utilisant les normes CLIA

IV.3. 1. Résultats de six sigma en utilisent PET de CLIA
Tableau 15: sigma moyenne de deux automates.

RxL ADVIA
ET de CLIA Sigma Sigma moyenne
moyenne
ASAT 20% 2.1 5.54
ALAT 20 1.01 5.3
Fer 20% 3.56 4.28
Protide totale 10% 1.74 0.77
Cholestérol 10% 0.92 1.25
Créatinine 15%(0,3mg/dl) 1.62 1.48
Triglycéride 25% 3.4 4.3
Glucose 10%(+6mg/dl) 0.98 1.2
GGT 22.1 % (Ricos désirable) 9.47
Calcium 9.72% 1(mg/dl) 0.39
Bilirubine total 20%(0,4mg/dI) 2.9
Acide. Urique 17% 2.8

La performance maximum de Dimension RxL est acceptable pour Fer et TG or la performance
de ADVIA pour GGT est de classe mondiale.

IV.3.2. Représentations des diagrammes de décisions en utilisent PET de CLIA
Affichage des performances Sigma sur les diagrammes de décision de la méthode :
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1VV.3.2.1 Les cartes de méthodes de décision des parametres dosés par Siemens Dimension RxL
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Figure 62 : Diagramme de décision de la méthode de ASAT.(pauvre)
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Figure 63 : Diagramme de décision de la méthode de ALAT (inacceptable)
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Figure 64 : Diagramme de décision de la méthode du Fer (marginale)
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Figure 65 : Diagramme de décision de la méthode de Protéines totaux (inacceptable)
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1.2
o= a» =5 Sigma - 5 Sigma
eseee 4Sigma -= =3 Sigma
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Figure 66 : Diagramme de décision de la méthode du Cholestérol. (Inacceptable)
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Figure 67 : Diagramme de décision de la méthode de créatinine. (Inacceptable)
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3.0
o= a» =5 Sigma - 5 Sigma
eseee 4Sigma -= =3 Sigma
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Figure 68 : Diagramme de décision de la méthode de triglycéride. (Marginale)
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o= a» =5 Sigma - 5 Sigma
eseee 4Sigma -= =3 Sigma

1.0 —) Sigma ®  Operating Point

Glucose

0.8 A
0.6

0.4 A

Allowable Inaccuracy (bias, %o)
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Figure 69 : Diagramme de décision de la méthode du glucose.(inacceptable)
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1VV.3.2.2 Les cartes de méethodes de décision des parameétres par ADVIA 1800

Allowable Inaccuracy (bias, %)

25
e a» o § Sigma e 5 Sigma
e e e o0 4Sigma e e 3Sigma
— 7 Sigma ®  Operating Point
2.0

=
3
1

1.0 1

0.5 1

ASAT

0.0 +——————
0.0 0.2

0.4

0.6 0.8 1.0 1.2

Allowable Imprecision (s, %0)

Figure 70 : Diagramme de décision de la méthode de ASAT.(Excellente)

Allowable Inaccuracy (bias, %o)
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Figure 71 : Diagramme de décision de la méthode de ALAT.(Excellente)
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2.5
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Figure 72: Diagramme de decision de la méthode du Fer. (Bonne)
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Figure 73: Diagramme de décision de la méthode de protéines totales (inacceptables)
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1.2
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Figure 74 : Diagramme de décision de la méthode du cholestérol (inacceptable)
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Figure 75 : Diagramme de décision de la de la créatinine. (Inacceptable)
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3.0
o= a» =5 Sigma - 5 Sigma
eseee 4Sigma -= =3 Sigma

25 —) Sigma ®  Operating Point
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Figure 76 : Diagramme de décision de la méthode de triglycéride. (Bonne)
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Figure 77 : Diagramme de décision de la méthode du glucose. (Inacceptable)
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o= a» =5 Sigma

eseee 4Sigma

—— ) Sigma

- 5 Sigma

-= =3 Sigma

®  Operating Point

Allowable Inaccuracy (bias, %o)

Allowable Imprecision (s, %)

1.2

Figure 78 : Diagramme de décision de la méthode de GGT.(classe mondiale)

1.2
o= a» =5 Sigma - 5 Sigma
.t.t.4sigma -_— -BSigma

10 1 —) Sigma ®  Operating Point

0.8 A

0.6

0.4

Allowable Inaccuracy (bias, %o)

0.2 A

0.0

Calcuim

0.0 0.1 0.2

0.3

0.4 0.5

Allowable Imprecision (s, %)

0.6

Figure 79: Diagramme de décision de la méthode du calcium. (Inacceptable)
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Figure 80 : Diagramme de décision de la méthode de la bilirubine total.(pauvre)
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Figure 81 : Diagramme de décision de la méthode de 1’acide urique. (Pauvre)
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IV.3.2.3 Tableau récapitulatif de performance des 2 automates

Tableau 16: évaluation de performance des 2 automates selon les limites de décision de Westgard

SlGMAmoyenne Objectif analytique
<2 >2<3 >3 <4 >4 <5 >5 <6 >6
Inacceptable Pauvre Marginale Bonne Excellente Classe mondiale
Créatinine | 2 | Acide 2 | Triglycéride 2 | ALAT | O 1 GGT
Glucose urique Fer
ADVIA Protide Total Bilirubine ASAT
Cholestérol total
Calcium
Glucose 1 | ASAT 2 | Triglycéride 0 0 0
Cholestérol Fer
RxL Protide total
Créatinine
ALAT

1V.3.2.4 Repreésentation graphique comparative de sigma entre les deux automates

Histogramme comparatif des sigma de 2

automates
6
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@
= 5
=
© 4
23
=
o 2
et
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Figure 82 : Histogramme de comparaison des sigmas de 2 automates.
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IV.4. Evaluations des méthodes de dosage selon les critéres variabilité
biologique intra et inter-individuelle en utilisant le référentiel Ricos et Al

IV.4.1 Résultats de ’imprécision des 2 automates

Présentations des résultats calculés de CV moyen en comparaison avec des exigences de Ricos :

CV moyen = (CV1+CV2) /

Tableau 17: résultats de I’imprécision de 2 automates selon les exigences de Ricos.

RxL ADVIA 1800
Test CVimoyen | CV Ccv CVv Test CVmoyen | CV Ccv CVv
Désirable | Minimal | optimal Désirable | Minimal | gptimal

ASAT 6,17 6.15 9.22 3.07 | ASAT 3.22 6.15 9.22 3.07
ALAT 8,405 | 9.7 14.55 485 | ALAT 3.62 9.7 1455 |4.85
Fer 4,055 | 13.25 19.87 6.62 | Fer 3.69 13.25 19.87 | 6.62
Protide totale | 4,755 | 1.37 2.06 0.68 | Protide totale | 4,995 1.37 2.06 0.68
Cholesterol | 7,985 | 2.97 4.46 1.48 | Cholestérol | 2.755 2.97 4.46 1.48
Creatinine | 7,16 2.97 4.46 1.48 | Créatinine | 7.59 2.97 4.46 1.48
Triglycéride | 6.74 9.95 14.92 | 4.97 | Triglycéride | 4.08 9.95 1492 | 4.97
Glucose 5,2 2.25 3.39 1.13 | Glucose 3.7 2.25 3.39 1.13
GGT GGT 2.23 6.7 10.05 |3.35
Calcium Calcium 4.52 1.05 1.58 0.53
Bilirubine Bilirubine | 4.925 10.9 16.35 | 5.45
total total

Acide .urique Acide .urique | 4.065 | 4.3 6.45 | 2.15

La comparaison des CV avec celle de Ricos représente une précision optimale de I’ ADVIA

1800 pour I’ALAT Fer TG GGT BT et Dimension RxL pour le Fer.
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Résultats

IV.4.1.1 Tableau récapitulatif de I’imprécision des 2 automates

Tableau 18: évaluations de I’imprécision des 2 automates selon les exigences de CV selon

Ricos.
CV moyen Objectif analytique
Désirable Minimal Optimal Inacceptable
3 Cholestérol | 0 5 GGT 4 Creatinine
ASAT Fer Glucose
ADVIA Acide Triglycéride Calcium
urique Bilirubine Protide
Total total
ALAT
2 ALAT 1 ASAT |1 Fr 4 Protide
. . total
RxL Triglycéride Cholestérol
Glucose
Créatinine
IV.4.1.2 Présentation graphique comparative de CV des deux automates
Histogramme comparatifs de CV des deux
automates
" 6
£
E 4
33
3 I
5, H_ N
DESIRABLE MINIMALE OPTIMALE INACCEPTABLE
objectif analytique
mcv M"RXL" mcv M"ADVA"

Figure 83 : histogramme de comparaison des CV des 2 automates.
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I1V.4.2 Résultats de la justesse des 2 automates
Présentation des résultats du Biais moyenne en comparaison avec les exigences de Ricos

Tableau 19: Comparaison du biais de 2 automates selon les exigences de Ricos

RxL ADVIA Objectif

BiaiSmoyen | BiaiS moyen | Désirable | Minimal Optimal

ASAT 7 2.265 6.54 9.8 3.27
ALAT 11.05 0.93 11.47 17.21 5.73
Fer 9.75 4.2 8.8 13.2 4.4
Protide totale 1.77 6.065 1.36 2.04 0.6
Cholestérol 2.7 6.6 6.54 9.8 2.05
Creatinine 3.45 3.7 3.96 5.94 1.98
Triglycéride 3.2 7.8 9.56 14.35 4.78
Glucose 4.9 5.64 1.84 2.75 0.917
GGT 1.25 11.05 16.58 5.52
Calcium 8.15 0.816 1.22 0.4
Bilirubine total 5.94 8.95 13.42 4.47
Acide.urique 5.8 4.87 7.31 2.43

ADVIA est plus exacte pour ASAT, ALAT, FER que RxL et ce dernier est le plus pour PT et
Cholesteérol.
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IV.4.2.1 Tableau évaluatif de la justesse des deux automates

Tableau 20: évaluation de la justesse des deux automates selon Ricos.

Biais moyen Objectif analytique
Désirable Minimal Optimal Inacceptable
3 Créatinine AC urique | 4 GGT 3 Glucose
Triglycéride ) ASAT Calcium
ADVIA Bilirubine Cholesterol ALAT Protide
Total Fer total
4 Fer ASAT 1 TG 1 Glucose
Cholestérol
RxL Créatinine TP
ALAT
1V.4.2.2 Présentation graphique comparative du biais des 2 automates
Histogamme comparatifs du biais des deux
automates
" 5
5.
£
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1 I I
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s I " B I
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objectif analytique
m biais M "RXL"  m biais M "ADVA"
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Figure 84 : histogramme de comparaison de la justesse des 2 automates.




Résultats

1V.4.3 Résultats de I’erreur totale et comparaison avec les valeurs de Ricos

1V.4.3.1 L’erreur totale des 2 niveaux de contréles pour les 2 automates

Présentation des résultats calculés de I’erreur totale de 2 automates selon les exigences de Ricos :

Tableau 21: résultats d’erreur totale des 2 niveaux de contréle pour les 2 automates.

RXL ADVIA
ETC1 | ETC2 | ET moyenne | ETC1 ET C2 ET moyenne
ASAT 19.96 14 16.98 7.12 8.03 7.57
ALAT 28.79 21.04 24.9 9.89 3.92 6.905
Fer 6.88 17.98 12.43 25.36 12.52 18.94
Protide totale 8.5 10.73 9.6 8.26 13.2 10.73
Cholestérol 11.6 20.15 15.8 8.63 13.66 11.14
Créatinine 17.17 13.35 15.26 18.72 13.75 16.23
Triglycéride 16.59 12.1 14.34 14.44 14.16 14.53
Glucose 14.52 12.43 13.47 14.23 9.57 11.9
GGT 5.99 3.88 4.9
Calcium 16.12 151 15.6
Bilirubine total 12.16 15.97 14.06
Acide.urique 13.28 11.73 125
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Résultats

1V.4.3.2 Présentation des résultats de I’erreur totale en comparaison avec les exigences de
Recos

Tableau 22: Comparaison les valeurs d’erreur totale selon 1’objectif de Ricos.

RXL ADVIA Objectif analytique de Ricos
Teste ET moyenne ET moyen ET désirable | ET minimale | ET optimale
ASAT 16,98 7.57 16.7 25 8.4
ALAT 24,915 6.905 27.48 41.2 13.7
Fer 12,39 18.94 30.66 46 15.33
Protide totale | 19,23 10.73 3.63 5.44 1.8
Cholestérol 15,875 11.14 9 13.5 4.5
Creatinine 15,26 16.23 8.87 13.31 4.436
Triglycéride 14.34 14.53 25.98 38.98 12.99
Glucose 13,475 11.9 5.547 8.32 2.77
GGT 4.9 22.1 33.16 11.04
Calcium 15.6 2.54 3.8 1.26
Bilirubine 14.06 26.9 404 13.46
total
Acide .urique 12.5 11.96 17.94 2.68
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1V.4.3.3 Tableau évaluatif de ’erreur totale de 2 automates

Tableau 23: Evaluation de ’erreur totale de 2 automates selon Ricos.

ETmoyenne Objectif analytique
Désirable Minimale Optimale Inacceptable
3 TG |2 AC.urique | 3 GGT |4 Glucose
CHOL ASAT Calcium
ADVIA B-T ALAT Protéine
Fr Totale
Créatinine
2 ALAT |1 ASAT 1 Fr 4 Glucose
Créatinine
RxL TG Cholestérol
Protéine
Totale

GLUC CREA TP ont des ET inacceptables pour les 2 automates.

1VV.4.3.4 Présentation graphique comparative de I’erreur totale des 2 automates

histogramme comparatifs de I'erreur total des
deux automates

DESIRABLE MINIMALE OPTIMALE INACCEPTABLE

w

N

[Eny

WETM"RXL" ®ETM "ADVA"

Figure 85: histogramme de comparaison de I’erreur totale selon Ricos de 2 automates.
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IV.4. 4. Résultats de sigma en utilisant les ET de Ricos (Minimal et désirable)

IV.4.4.1. Résultats de sigma en utilisant les ET de Ricos Pour un objectif

analytique MINIMAL

Sigma = (ET minimale - biais) / CV

Présentation des résultats des Sigma des 2 niveaux de contréle de 2 automates :

Tableau 24: résultats des sigmas des 2 automates selon 1’erreur total minimale Ricos

RXL ADVIA

Teste Sigma Sigma Sigmameyen | Sigma [C1] | Sigma SigMmanmoyen

[C1] [C2] [C2]
ASAT 2.36 3.66 3,01 6.8 7.36 7.08
ALAT 3.1 4.08 3,59 7.27 23.97 15.62
Fer 15.13 7.2 11,165 15.39 8.89 12.14
Protide totale | 0.76 0.77 0,765 -0.09 -0.16 -0.125
Cholesterol 1.96 0.98 1,47 4.09 1.6 2.85
Creatinine 1.13 1.64 1,385 1.01 1.58 1.25
Triglycéride 5.04 5.54 5.29 8.46 6.99 7.73
Glucose 0.47 0.85 0,66 0.18 1.29 0.74
GGT 12.05 17.47 14.76
Calcium -0.93 -1.12 -1.025
Bilirubine total 7.85 6.25 7.05
Acide .urique 2.8 3.17 2.95
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Résultats

IV.4.4.1.1 Tableau récapitulatif de performance des 2 automates

Tableau 25: évaluation de performance des 2 automates selon les limites de décision de Westgard.

Sigma Obijectif analytique minimal
moyen >6
<2 >2 <3 >3 <4 >4 <5 >5 <6 classe
inacceptable pauvre marginale | bonne excellente mondiale
Créatinine | 2 Acide 0 0 6 GGT
Gluc_ose urique TG
ADVIA Protide Cholest | © ASAT
Total i
Calcium erol ALA
BT
Fer
Protide | 0 2 |ALAT |0 1 Triglycé |1 | Fr
Total ASAT ride
RxL Cholestérol
Créatinine
Glucose

PT, CREA, GLUC ont une performance inacceptable pour les 2 automates.

IV.4.4.1.2 Présentation Graphique comparative des sigma de 2 automates

Nombre de parametres
L T e L ¥ R L A I =) I |

Histogramme comparatif des sigma de 2
automates

<2 »2<3

B SIGMA minimals "RXL"

>3 <4

>4 <5 5 <6

classe de sigma
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sigma minimale "ADVA"
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Figure 86 : Histogramme de comparaison de la performance des 2 automates.




Résultats

IV.4. 4.2. Résultats de sigma en utilisant les ET de Ricos Pour un objectif
analytique DESIRABLE

Présentation des résultats calculés du Sigma des deux niveaux de contrdle :

Tableau 26: résultats du sigma des 2 automates selon 1’erreur totale désirables de Ricos

RxL ADVIA
Teste SigmaCl | SigmaC2 | Sigma moyen | Sigma Cl Sigma C2 Sigma moyen
ASAT 1.18 2.08 1.63 4.4 4.56 4.48
ALAT 1.49 2.42 1.95 4.8 15.76 10.28
Fer 9.85 4.08 6.96 9.8 5.57 7.685
Protide totale | 0.2 0.47 0.335 -0.4 -0.58 -0.49
Cholestérol 1.2 0.53 0.86 1.8 0.19 0.995
Creatinine 0.53 0.99 0.76 0.48 0.92 0.7
Triglycéride | 3.07 3.65 3.36 4.8 4.14 4.47
Glucose -0.05 0.3 0.125 0.49 0.5 0.495
GGT 7.82 11.48 9.65
Calcium 1.19 1.29 1.24
Bilirubine total 4.95 3.71 4.33
Acide .urique 1.82 1.7 1.51
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1V.4.4.2.1 Tableau récapitulatif de la performance des 2 automates

Tableau 27: évaluation de la performance des 2 automates selon les limites de décision de Westgard.

Sigma moyen Objectif analytique

<2 >2<3| >3 <4 >4 <5 >5 <6 >6 classe
inacceptable pauvre | marginale bonne excellente | mondiale

Créatinine |0 0 3 TG 0 3 | GGT
Glucose
Calcium
Protéine ASAT Er

totale

Cholestérol

Ac.urique

ADVIA 6 BT ALAT

6 Glucose 0 1 |TG |0 0 1 |Fr
Cholestérol
Protéine
totale
Créatinine
ASAT
ALAT

RxL

1V.4.4.2.2 Présentation graphique comparative des sigma de 2 automates

Histoframme comparatif des sigma de 2

automtes
7
4
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Figure 87 : Histogramme de comparaison des performances des 2 automates.
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IVV.5. Comparaison des sigmas selon le référentiel choisi (CLIA ou Ricos et Al)
IVV.5.1 Siemens Dimension RxL

Tableau 28: Comparaison des sigmas selon le référentiel choisi pour Siemens Dimension RxL

Teste ET « CLIA » Sigma ET «Ricos désirable » | Sigma
ASAT 20% 2.1 16.7 1.63
ALAT 20 1.01 27.48 1.95
Fer 20% 3.56 30.66 6.96
Protéine totale | 10% 1.74 3.63 0.335
Cholestérol 10% 0.92 9 0.86
Créatinine 15%(0,3mg/dl) | 1.62 8.87 0.76
Triglycéride 25% 3.4 25.98 3.36
Glucose 10%(+6mg/dl) |0.98 5.547 0.125

IV.5.2 Siemens ADVIA 1800

Tableau 29: Comparaison des sigmas selon le référentiel choisi pour Siemens ADVIA 1800

ET de CLIA Sigma moyenne | ET Ricos Sigma
désirable moyenne

ASAT 20% 5.54 16.7 4.48
ALAT 20 5.3 27.48 10.28
Fer 20% 4.28 30.66 7.685
Protéine totale | 10% 0.77 3.63 -0.49
Cholestérol 10% 1.25 9 0.995
Créatinine 15%(0,3mg/dl) 1.48 8.87 0.7
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Triglycéride 25% 4.3 25.98 4.47
Glucose 10%(+6mg/dl) 1.2 5.547 0.495
GGT 9.47 22.1 9.65
Calcium 9.72% 1(mg/dI) 0.39 2.54 1.24
Bilirubine total | 20%(0,4mg/dl) 2.9 26.9 4.33
Acide.urique 17% 2.8 11.96 1.51
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Discussion

V. Discussion

e Contréle de qualité journalier

Comme un premier pas, on a supervisé la reconstitution des sérums qui a été faite en suivant les
instructions du fournisseur selon les recommandations de ’OMS, (32) qui a conduit a une
diminution de la consommation des sérums de contréle , une bonne conservation et une meilleur
stabilité .

La validation des résultats de contréle par les graphiques de cartes de contréle apres calcul des
limites acceptables de laboratoire -/+ 2 écarts type permet une meilleure surveillance car les fiches
de données des valeurs cibles de fabriquant ont été déterminées avec des plages correspondante a -
/+3 écarts type.(119) ce qui est conforme aux normes ISO 15189 2012 , qui exige de calculer des
limites acceptables personnalisés pour chaque laboratoire (27)

Les cartes de contr6le (graphique de Levey-Jennings) permettent d'apprécier la précision
journaliere avec une zone d'alerte en cas de défaillance consécutive a une détérioration des réactifs

ou de l'appareil de dosage (Erreurs grossiéres ou systématiques)

Par I’application des multi-régles de Westgard, nous avons constaté une amélioration de la
qualité des résultats par diminution :

-de la fréquence de calibration (parfois la durée de calibration recommandé par le fournisseur
n’est pas exacte)

- de la fréquence de re-dosage des sérums de contrdles
- les faux rejets de certaines séries.
e La précision (CV)

Nos résultats montrent bien la différence entre les performances des deux analyseurs « ADVIA
1800 » et « RXL » de notre laboratoire :

La précision de ’ADVIA 1800

1 seul paramétre « créatinine » sur 12 avait une valeur d’imprécision inacceptable supérieur a
5% (120) Pour le reste des parametres leur coefficient de variation moyen se trouvent dans les
limites qui ne dépasse pas les 5%
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En comparant les CV calculés (CVm) avec les CV exiges par Ricos et Al selon des criteres de
variabilité biologique 8 paramétres ont été supérieur a la qualité minimale dont 5 parameétres sont
optimales (GGT ; Fer ; les Triglycérides ; la Bilirubine Totale ; et L’ALAT) . ; 3 désirables
(Cholestérol ;ASAT et I’AC urique) ; le reste des paramétres (Créatinine ;Glucose ;Calcium et
Protéines totaux) étaient en dehors des limites d’acceptabilité .

Une étude menée KienTrung Hoang et all au Vietnam en 2016 (119) sur I’évaluation de la
qualité de 20 paramétres biochimiques sur I’automate Beckman Coulter AU680 en utilisant
I’approche six sigma en fonction de la variabilité biologique ; a montré des résultats qui sont
partiellement comparables avec notre étude ou les valeurs de CVm du ( Fer ; ALAT ; GGT et la
BILT ) étaient classés optimales , méme chose que notre étude ; I’ASAT aussi désirable comme
notre étude , les paramétres ( glucose ; TP et la créatinine ) étaient dans les limites désirables
contrairement a notre étude (inacceptables) cependant seule le calcium était classé dans 1’intervalle
minimal ( comme notre étude ).

La précision de ’RXL

Nous constatons dans 1’ensemble que la majorité des paramétres (ASAT, ALAT, Cholestérol
Creéatinine TG et Glucose) ont un coefficient de variation supérieur a 5 % cela veut dire qu’ils sont
dans les limites inacceptable de la précision.

Le coefficient de variation du Fer et du TP est inferieur a 5%

La moitié des parametres (TP ; Cholestérol Glucose et Créatinine) se trouvent en dehors des
limites acceptables de Ricos et Al ; I’autre moitié est classé comme suite I’ALAT est dans les
limites désirable ; I’ASAT et TG compléte la zone minimale alors que le Fer classé optimale.

Notre étude a montré que le Coefficient de variation du Glucose et de la Créatinine est supérieur
a 5% contrairement a une étude portant sur 1’évaluation de la qualité analytique des essais de chimie
clinique par la métrique sigma : comparaison de deux approches ; dont les valeurs sont inférieures a
5% cela peut étre interprété par une précision bien meilleur (121)

Pour I’ALAT le coefficient de variation est de 8.40 ; élevé contrairement a 1’étude comparatif
dont le coefficient de variation est de 0.9 % (121)

% Comparaison des 02 automates : on remarque que les performances de I’ADVIA 1800 sont
meilleures que le Dimension RxI en ce qui concerne la précision.

133



Discussion

La justesse (Biais)

De fagon générale il est admis que plus la différence systématique entre la moyenne des
résultats du test par rapport a la moyenne des résultats acquis est minime plus la méthode est juste
et exacte

La justesse de PADVIA 1800

Les résultats des parametres suivants : ASAT ; ALAT ; GGT ; FER et CREA sont plus juste et
plus exacte que le TP ; Cholestérol ; créatinine Triglycéride ;Glucose ;calcium BILT et L’AC
urique

4 parametres étaient supérieurs aux exigences minimales (Glucose ,Calcium TP et cholestérol )
et 8 parameétres étaient dans les limites acceptables ; dont 4 (GGT Fer ASAT et ALAT ) optimales
et 3 ( Créatinine TG et BILT) désirables ; seulement I’AC urique qui se trouvait dans I’intervalles
minimale .

Les résultats de Biais sont comparables avec 1’etude de KienTrung Hoang et all (122),0u 3
parametres ALAT ;GGT ;et le Fer ont une justesse optimal alors que le Calcium et glucose se
trouvent en dehors des limites acceptable et juste la BILT qui est classé comme étant désirable

La différence entre notre étude et 1’étude de KienTrung Hoang et all c’est que dans leur 1’étude
le PT est dans les limites minimal et la créatinine se trouve dans les limites optimales, pour la notre
la créatinine est dans les limites désirable alors que le PT est inacceptable.

La justesse de I’RxL

Pour les résultats des parameétres suivants le TP ; CHOL ; CREA ; TG ; leur biais est plus juste
que les autres parametres ; sur 8 parametres seulement les triglycérides qui se trouvent dans les
limites optimale pour le Fer Cholestérol et créatinine sont classé comme désirable ; pour ASAT et
le TP ils sont dans les limites minimale ,alors que le Glucose et I’ALAT se trouvent dans les
limites inacceptable

Les 3 paramétres de notre études ALAT ; Glucose et Créatinine présentent des valeurs élevées
de Biais par apport au valeurs trouvées dans 1’études de Xiuzhi Guo et all (121)

Comparaison entre les 02 automates : on remarque que les performances de ’ADVIA 1800
sont meilleures que le Dimension RxI en ce qui concerne I’exactitude et la justesse.
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Six sigma
Sigma calculé en fixant comme critére d’exigence clinique les exigences de la CLIA
» ADVIA 1800

On va comparer nos résultats avec une étude comparative de 3 automates ADVIA 1800 dans
deux laboratoires différents , publié par Florian Scherrer et al en 2016 (123)

5/12 parameétres ont un sigma < 3 inacceptable dans notre étude, (Créatinine, Glucose, Protide
Total Cholestérol Calcium) , ces résultats sont comparable avec 1’étude ou au moins un laboratoire
a trouvé une valeur inacceptable pour ces parametres ( sauf le cholestérol > 5)

2/12 pauvres (>2 < 3) , Acide urique Bilirubine total , ne concorde pas avec I’¢tude , ou les deux
parametres sont de classe mondiale pour les 03 automates .

2/12 Marginal (>3 <4), Triglycéride, Fer ; dans 1’étude les 02 paramétres sont de classe
mondiale aussi dans I’étude de Florian Scherrer .

2/12 bonne (>4 <5) ALAT , ASAT ; pour I’ASAT c’est comparable avec I’etude et pour
I’ALAT le résultat ne concorde pas ( classe mondiale dans 1’étude )

1/12 de classe mondiale sigma > 6 GGT , comparable avec I’étude .
» Dimension RxL

On va comparer nos résultats avec les résultats d’une étude qui présente Sigma CIIA de plusieurs
laboratoires qui analyse les mémes sérums de controle Bio-rad sur les automates Siemens
Dimension, publié en par Xiuzhi Guo et al en 2017) (121)

Nos résultats indiquent que :
2/8 Marginal (>3 <4) pour Le Fer et Triglycéride,
1/8 pauvres (>2 < 3) ASAT

5/8 inacceptable (< 3 ) (Glucose ,Cholestérol , Protide total, Créatinine , ALAT ) ces résultats
sont incomparables avec 1’étude de Xiuzhi , ou la majorité de ces paramétres sont de classes
mondiales , sauf pour le Glucose qui présente dans quelques laboratoire une qualité inacceptable
comme notre étude .
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Sigma calculé en fixant comme critere de variabilité biologique le référentiel de Ricos et Al
ADVIA 1800

50 % de parameétres (6/12) présente un sigma < a 2 ; protéines totales, créatinine, glucose,
calcium et acide urique. Les mémes valeurs sigma sont obtenus pour ces parametres (protéines
totale, calcium et glucose) dans une étude qui a été faite en 2016 (85). L’obtention d’indice sigma
de valeur négative (protéines totales) traduit une erreur de justesse supérieure a 1’erreur totale
acceptable.

Dimension RxI

50 % de paramétres présente un sigma < a 2 a savoir protéines totales, créatinine, cholestérol,
glucose et le Fer ALAT ASAT TG ont un sigma > a 3 qui est acceptable.

Comparaison des résultats de sigma des deux automates

La métrique sigma permet de comparer la performance des automates. La comparaison de notre
étude montre les observations suivantes :

-Fer a un sigma > 6 pour les 2 automates : les régles d’alarme ou de rejet de C1Q peuvent étre
éventuellement assouplies.

-Protéines totales, cholestérol, créatinine, glucose ont un nombre sigma < 3 quelques soit
I’automate utilisé refléte une limite de performance des techniques employées et un objectif
d’erreur total difficile a attendre. Il faut moduler 1’objectif et de se contenter d’une erreur totale
catégorisée en tant que « minimale ». Résultats comparatifs avec celle d’une étude a été faite entre 4
laboratoires résulte une performance sigma < 3 pour créatinine et calcium et protides totales pour
les 4 laboratoires. (124)

Nos résultats démentent que la majorité des testes analytiques de I’ADVIA 1800 ont des valeurs
de sigma > 3 pour les deux niveaux de contréles ce que nous permet de conserver la fréquence de
passage de controle journaliere et les régles de Westgard appliquées.

Les tableaux « 28 » « 29 » permettent de comprendre 1’importance de choix du reférentiel pour
calculer I’erreur totale acceptable. Le nombre sigma est étroitement li¢ au référentiel retenu ; ce que
conditionne les regles de Westgard a appliquer et la fréquence de passage de contrdle au laboratoire
pour chaque dosage.
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RxL I’exemple de Fer est intéressant puisque le nombre sigma varie de 3 a 11 selon le
référentiel retenu.

ADVIA 1800, une différence significative de sigma selon CLIA et Ricos respectivement Fer
(4/12)TG(4/7)BT (2/7) ALAT (5/15). En comparant avec I’étude de Florian Scherrer et
aL (123) ils ont trouvé aussi une différence significative entre les résultats de sigma selon le
réferentiel retenu , les sigmas selon Ricos sont toujours les plus élevés car il prend en considération
la variation biologique des parameétres .

137



Discussion

L’approche six sigma (discussion)

Carte de controle

Le systéme de contrdle de qualité journalier, d’aprés les valeurs de sigma trouvés, la fréquence
et le nombre de passage des sérums de contrdle ne devraient pas étre les mémes pour tous les
parametres.

Exemple :

(Glucose sigma= 0.74) on doit passer 4 niveaux de contrdle deux fois chaque jour.

(ALAT sigma= 15.62) on peut passer que 2 niveaux de contrble 1 seule fois chaque jour.
Précision

Concernant la précision, certains référentiels fixent un minimum de Cv de 5% comme
acceptable alors pour d’autres comme Ricos et Al fixent des valeurs de CV selon 1'objectif
analytique et selon le paramétre étudié, cette derniére approche semble plus précise et plus efficace
pour évaluer la précision de la méthode.

Exemple : Fer CV=3.69 , GGT CV=2.23(<5%0) mais ce sont des résultats optimaux selon Ricos.
Justesse

Pour I’ADVIA 1800, la plupart des parametres ont un biais élevé, ce qui signifie des erreurs de
la justesse. L approche de la justesse reste actuellement limitée compte tenu de I’absence de
raccordement des valeurs référentielles. La distribution large des techniques de dosage devrait
permettre aux fournisseurs de contrdle de qualité de proposer de facon plus réguliére les valeurs
exactes des spécimens de contréle de qualité pour chaque méthode !

De préférence, il faut avec la valeur de groupe de pair de contrdle qualité externe (chose absente
en Algérie).

L’erreur totale acceptable
Aucun référentiel ne semble se dégager dans la littérature, 1l convient de définir ce type

d’objectifs en tenant compte de I’indication médicale d’un dosage et des besoins cliniques associés
pour définir un consensus international standardisé.
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Par exemple, le NCEP (National cholestérol éducationnel program) exige des performances de
fidélité < 3 % et un biais < 3 % pour le dosage de cholestérol total. Un laboratoire qui souhaite
respecter les critéres proposés par Ricos et Al va choisir une erreur totale acceptable désirable de

9%, sigma de 2 (soit (9-3)/3)) peut alors étre considéré comme satisfaisant a cette exigence
réglementaire mais pas par rapport a la méthodologie six sigma.

Sigma par niveau de concentration ou sigma moyen ?

Le calcul de sigma est plus intéressant que celle de coefficient de variation et biais seuls car elle
traite la qualité globale incluant les deux types d’erreur aléatoires et systématiques a la fois.

Il est toutefois apparu des différences de sigma assez significatives entre les deux niveaux pour
certains analytes. Cette hétérogénéité de sigma traduit la liaison existante entre les précisions et
justesses des méthodes et le niveau de concentration considéré.

Exemple : ( « RXL »Fer sigmal=9.85 sigma2=4.08)

(« ADVIA » ALAT sigmal=4.8 sigma2=15.76).

Il semble toutefois difficile de mettre en ceuvre un CIQ différent par niveau de CIQ considéré,
car "application de certaines regles multi niveaux de Westgard poserait alors quelques problémes.
C’est pour ¢a on a évalué les performances par sigma moyenne.

La pertinence du concept six sigma est directement lié a la pertinence du choix de 1’objectif
analytique En effet, il apparait assez vite que les performances relatives au dosage de certains
parameétre peuvent paraitre insuffisantes au regard des objectifs analytiques fixés selon le concept
des variations biologiques. Notre étude a confirmé cette notion, car on constate une différence de
sigma trouvé pour le méme parameétre en choisissant des objectifs différents.

Retour aux hypotheses

1- Le contrble de la qualité de laboratoire est insuffisant, on a réussi a implanter un
systeme de contrdle de qualité plus performant mais le contréle de qualité est un travail
continu.

2- Pour la plupart des parametres les performances sont de mauvaises qualité en se

référant a des référentiels internationales (les sigmas sont < 3 pour la plupart des parametres )

Retour a nos objectifs
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L’objectif secondaire a été atteint par I’implantation d’un systeme de controle de qualité plus
performant avec une grande amélioration de la qualité (diminution considérable de la fréquence de
calibration, interprétation juste des résultats de contrdles selon les régles de Westgard , fourchettes
de laboratoires personnalisés de chaque paramétres ...)

Notre objectif principal a été aussi atteint puisque on a pu évaluer la performance de plusieurs
parameétres des 2 automates.

Limites de I’étude

Absence d’un systéme informatisé de controle de qualité.

Rupture de réactifs.

Durée de I’étude insuffisante et difficulté de venir au service chaque jour.
Stock de sérum de contrdle limité

Difficulté d’accéder a la documentation « articles et guides payants ! »
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V1. Recommandations et actions correctives

Les résultats montrent clairement la nécessité de poursuivre les travaux sur Le contréle de
qualité de ’activité analytique du laboratoire a savoir,

Formation des personnels de service
Calcul de sigma périodiquement pour 1’évaluation de performance dans le temps.
Installation d’un systéme informatisé pour faciliter le travail de controle de qualité.
Activation du systeme de controle de qualité déja installé sur le logiciel des automates
Application des recommandations de bonnes pratiques.
Etablissement d’un guide de bonne exécution des analyses
Elaborer un manuel de qualité de laboratoire en se basant sur les normes 1SO 15189 et
GBEA mis a la disposition du personnel du service une fois édité.

Actions correctives

SIEMENS ADVIA 1800

Parameétres | Qualité Causes probables Fréquence et | Actions
d’erreurs nombre de correctives
passage de
sérums de
controle
ASAT Bonne / N=2; R=2 /
ALAT Mondiale / N=2; R=1 /
Fer Mondiale / N=2: R=1 /
Protides Inacceptable | Le non-respect des N=3; R=2
totale bonnes pratiques
Cholestérol Inacceptable | Probléme de calibration | N=3 ; R=2 Utiliser un autre
(valeur toujours basses) calibrant
Créatinine Inacceptable | Réactif instable N=3; R=2 Augmenter la

fréquence de
calibration,
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changer le réactif si

nécessaire
Triglycéride | Bonne / N=2; R=2 /
Glucose Inacceptable | La concentration de N=3; R=2 Bien adapté la
I’étalon non respecté (se Concentration
dégrade avec le temps) (selon la fiche
technique )
GGT Mondiale / N=2;R=1 /
Calcium Inacceptable | Qualité d’cau distillée N=3; R=2 Travailler avec une
non conforme qualité d’eau
(conductivité élevée meilleure
apres le test)
Bilirubine Bonne / N=2; R=2 /
total
Acide. Inacceptable | Réactif instable N=3; R=2 Augmenter le
Urique fréquence de
calibration ,
changer le réactif si
nécessaire
Siemens Dimension RXL
Parameétres | Qualité Causes probables Fréquence et Actions
d’erreurs nombre de correctives
passage de SC
ASAT Inacceptable | Ancienneté de N=3; R=2 Vu que la majorité
I’automate, maintenance des parameétres sont
ALAT Inacceptable non conforme, la plupart N=3;R=2 inacceptables, on
FER Mondiale des reactifs en voie de N=2 - R=1 recommande une
révision technique
Protide totale | Inacceptable N=3; R=2 de I’automate RxI
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Cholestérol | Inacceptable
Créatinine Inacceptable
Triglycéride | Marginale

Glucose Inacceptable

péremptions , plusieurs

problémes techniques .

N=3; R=2

N=3; R=2

N=2; R=2

N=3; R=2

ou le remplacement
de ce dernier par
un nouveau.
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Conclusion

La qualité de résultats joue un réle impératif pour juger le travail d’un laboratoire.

Le contrdle interne de cette qualité est un outil universellement reconnu pour garantir la fiabilité
des examens de biologie médicale par I’application de plusieurs approches, il devient un point
crucial de la démarche d’accréditation des laboratoires.

Au cours de notre étude nous avons essayé d’implanter un systéme de controle et nous avons
évalué la performance de deux automates par I’approche six sigmas.

Le présent travail a mis en exergue un nombre significatif de non-conformités du contréle de
qualité interne, Ceci nous a amené a développer différents axes de travail, en se référant aux
exigences et normes décrites dans les manuels-qualité (GBEA frangais, Norme 1SO15189) pour
reconsidérer la qualité des analyses.

A cet effet, nous avons proposé des solutions sur la base de 1’établissement des cartes de
contrdle journaliéres, préparation des sérums selon les exigences de fabricant...

Apres le suivi le controle journalier, le recueil des résultats et I’analyse statistique pour calculer
sigma, on a remarqué que c’est un bon moyen de contrdle des analyses et de automates combinant
la fidélité et la justesse de la méthode.

Un consensus sur les modalités de calcul du sigma est souhaitable, notamment en ce qui
concerne la définition de I’erreur totale acceptable.

De fagon générale, et d’apres sigma ; I’ADVIA 1800 est plus performant que le Dimension
RxL. Cette différence peut étre d’origine de I’ancienneté de 1’automate Dimension RxI , la difficulte
de sa maintenance ...

L’amélioration de la qualité des résultats repose sur la mise en place d’un systéme d’assurance
qualité personnalisé au sein du laboratoire et a la révision des modalités d’approvisionnement en
réactifs afin de réduire la multiplicité des marques utilisées, de personnaliser les regles de Westgard
utilisés pour chaque paramétre selon les résultats six sigma, et d’installer un systéme de vérification
des méthodes utilisés continu en se basant sur le calcul de six sigma.

Chaque laboratoire doit sélectionner 1’objectif TEa sur la base de criteres de sélection

standardisés clairs, sans aucune préférence subjective, car une sous-estimation ou une surestimation
des métriques Sigma affectera négativement les soins centrés sur le patient si les laboratoires
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appliquent incorrectement les procédures de contréle qualité basées sur un calcul incorrect des
métriques Sigma, qui peut causer des erreurs dans les décisions médicales.
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Annexe 2
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Desirable Analytical Quality Specifications for Imprecision, Bias and Total Error Upon Biological Variation

The following values are provided as a service to Bio-Rad Customers and are based upon desirable performance. The values are
derived from Ricos C, Alvarez V, Cava F, Garcia-Lario JV, Hernandez A, Jimenez CV, Mininchela J, Perich C, Simon M. “Current
databases on biologic variation: pros, cons and progress” Scand J Clin Lab Invest 1999;59:491-500. These values are updated/
modified with the most recent specifications made available in 2014. *(denotes updated values)

S = serum; U = urine; P = plasma; B = blood
CV,, = within-subject biological variation; CV, = between-subject biological variation; Imp = imprecision; TE, = total allowable error

S | 11-Deoxycortisol 213 31.5 10.7 9.5 271 34.3
S | 17-Hydroxyprogesterone 19.6 50.4 9.8 135 29.7 36.4
U | 5-HIAA concentration, 24 h 20.3 33.2 10.2 9.7 26.5 33.4
S | 5'Nucleotidase 23.2 19.9 11.6 7.6 26.8 34.7
S | a1-Acid glycoprotein 1.3 249 5.7 6.8 16.2 20.0
S | al-Antitrypsin 5.9 16.3 3.0 43 9.2 11.2
S | a1-Globulin 1.4 226 8.7 6.3 15.7 19.6
S | a2-Globulins 10.3 12.7 5.2 41 126 16.1
U | a1-Microglobulin 33.0 58.0 16.5 16.7 43.9 55:1
S | a2-Macroglobulin 34 18.7 1.7 4.8 76 8.7
P | a-Aminobutyric Acid (AABA) 247 323 124 10.2 30.5 38.9
S | a-Amylase 8.7 283 4.4 7.4 14.6 17.5
U | a-Amylase 94.0 46.0 47.0 26.2 103.7 135.7
S | a-Amylase, pacreatic M 29.9 5.9 8.0 1.7 21.7
S | Acid phosphatase (ACP) 8.9 8.0 45 3.0 10.3 134
P | Activated partial thromboplastin time 2.7 8.6 1.4 23 45 54
S | Adenosine Deaminase (ADA) 11.7 255 5.9 7.0 16.7 20.6
P | Adiponectin 18.8 51.2 94 13.6 291 355
S | AFP 12:2 456 6.1 11.8 21.9 26.0
P | Alanine 14.7 55.8 74 14.4 26.6 31.6
S | * Alanine aminotransferase 194 416 9.7 11.5 275 34.1
S | * Albumin 3.2 4.75 1.6 14 4.1 52
U | * Albumin 35 35 17.5 124 41.2 53.1
U | Albumin: Creatinine Ratio 30.5 325 15.3 11.1 36.3 46.7
S | Aldosterone 294 401 14.7 124 36.7 46.7
U | * Aldosterone concentration, 24 h 394 401 19.7 141 46.6 60.0
S | * Alkaline phosphatase 6.45 26.1 3.2 6.7 12.0 14.2
S | Alkaline phosphatase, bone 6.2 374 31 9.5 14.6 16.7
U | * Aminolevulinic Acid 16 20 8.0 7.8 21.0 26.5
U | Ammonia output, 24 h 247 27.3 12.4 9.2 29.6 38.0
S | * Androstendione 15.8 38.8 7.9 10.5 23.5 28.9
S | Anion Gap 9.5 10.1 4.8 35 1.3 14.5
P | Antiplasmin activity 6.2 B |

P | Antithrombin I1I 52 15.3 2.6 4.0 8.3 10.1
S | Apolipoprotein A1 6.5 134 33 3.7 9.1 1.3
S | Apolipoprotein B 6.9 22.8 3.5 6.0 11.6 14.0
S | Ascorbic Acid (Vitamin C) 26.0 31.0 13.0 10.1 31.6 404
P | * Ascorbic Acid (Vitamin C) 20 21 10.0 7.3 23.8 30.6
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P | Asparagine 123 28.0 6.2 7.6 17.8 220
S | * Aspartate aminotransferase 12.3 23.1 6.2 6.5 16.7 20.9
P | Aspartic Acid 31.2 55:1 15.6 15.8 416 52.2
P | Arginine 19.3 34.1 9.7 9.8 25.7 323
S | a-Tocopherol 13.8 15.0 6.9 51 16.5 212
S | B2-Microglobulin 5.9 15.5 3.0 41 9.0 11.0
B | Basophils, count 28.0 54.8 14.0 15.4 38.5 48.0
S | B-Globulins 10.1 91 5.1 34 1.7 15.2
S | Bilirubin, conjugated 36.8 43.2 18.4 14.2 445 57.1
S | * Bilirubin, total 218 284 10.9 9.0 26.9 343
S | C Peptide 16.6 232 8.3 741 20.8 26.5
S | C3 complement 5.2 15.6 26 41 8.4 10.2
S | C4 complement 8.9 334 45 8.6 16.0 19.0
S |CA125 24.7 54.6 124 15.0 35.4 43.8
S |CA153 6.1 62.9 3.1 15.8 20.8 22.9
S |[*CA19.9 15.95 131 8.0 329 46.0 51.4
S | CA549 9.1 33.4 46 8.7 16.2 19.3
S | * Calcium 21 25 11 0.8 25 3.3
U | * Calcium 26.2 27 131 94 31.0 39.9
S | * Calcium, lonized 4175 1.9 0.9 0.6 2.0 2.6
S | Carbohydrate deficient transferrin 74 38.7 3.6 9.8 15.7 18.1
S | Carcinoembryonic antigen (CEA) 12.7 55.6 6.4 14.3 247 291
S | * Carnitine, Free 8.05 16.7 4.0 4.6 1.3 14.0
S | * Carnitine, Total 8.85 11.8 44 30 11.0 14.0
P | * Carotene 18 48 9.0 12.8 271.7 33.8
S | * Carotene 36 397 18.0 13.4 43.1 553
B | CD4 25.0 125

S | Ceruloplasmin 5.8 114 29 31 79 9.9
S | Chloride 1.2 1.5 0.6 0.5 1.5 1.9
S | * Cholesterol 5.95 15.3 3.0 41 9.0 11.0
S | Cholinesterase 6.1 18.2 31 4.8 9.8 119
P | Chromogranin A 12.8 26.3 6.4 73 17.9 222
P | Citrulline 214 43.9 10.7 12.2 29.9 371
S | CK MB, activity 197 243 99 7.8 241 30.8
S |*CKMB, mass 18.4 56.6 9.2 14.9 30.1 36.3
B | CO2 4 4.8 2.0 1.6 49 6.2
S [CO2 4.8 4.7 24 1.7 5.6 73
P | Copper 8.0 19.0 4.0 52 11.8 14.5
S | Copper 49 13.6 25 3.6 a4 93
S | * Cortisol 15.2 38.1 7.6 10.3 22.8 28.0
P | * Cortisol 217 46.2 10.9 12.8 30.7 38.0
S | C-Reactive protein 42.2 76.3 211 21.8 56.6 71.0
S | * CRP, High Sensitive 49.7 89.2 249 255 66.5 83.4
S | Creatine kinase 228 40.0 1.4 11.5 30.3 38.1
S | Creatinine 6.0 14.7 3.0 4.0 8.9 11.0
U | * Creatinine 1 23 55 6.4 15.4 19.2
S | * C-telopeptide (CTx) 10.85 30.6 54 8.1 171 20.8
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S | Cyfra 21.1 222 314 1.1 9.6 27.9 354
S | Cystatin C 5 13.0 25 35 7.6 9.3
P | Cystatin C 5.5 2.8

P | Cystine 38.3 485 192 154 47.0 60.1
P | * D-dimer 23.3 26.5 117 8.8 28.0 36.0
S | * Dehydroepiandrosterone sulfate 6.35 30.7 32 7.8 131 15.2
U | * Deoxypyridinoline/creatinine, 24h 15:35 30.3 474 8.5 212 264
P | * Elastase 124 151 6.2 49 151 19.3
B | Eosinophils, count 21.0 76.4 10.5 19.8 371 443
B | * Erythrocytes, count 3.25 6.3 1.6 1.8 45 5.6
S | Estradiol 228 244 1.4 8.3 27.2 349
U | Estradiol 30.4 15.2

U | Estradiol, free 38.6 19.3

P | Factor V 3.6 1.8

P | Factor VII 6.8 194 34 5.1 10.7 131
P | Factor VIII 4.8 19.1 24 49 8.9 10.5
P | * Factor X 5.35 27

S | Ferritin 14.2 15.0 74 5.2 16.9 217
P | Fibrinogen 10.7 15.8 54 48 13.6 17.2
S | * Folate 24 73 12 19.2 39.0 47.2
B | * Folate 12 66 6 16.8 26.7 30.8
S | * Follicle stimulating hormone 1 47.2 5.5 121 212 249
S | Free thyroxine (FT4) 5.7 121 29 3.3 8.0 10.0
S | Free triiodothyronine (FT3) 7.9 17.6 4.0 4.8 1123 14.0
S | Fructosamine 34 5.9 1.7 1.7 45 57
S | Globulins, total 55 12.9 2.8 35 8.0 9.9
S | * Glucose 5.6 5 2.8 23 7.0 8.9
P | Glucose 45 5.8 23 1.8 5.5 71
B | Glucose-6-Phosphate Dehydrogenase 32.8 31.8 16.4 1.4 38.5 49.6
P | Glutamic Acid 46.4 79.9 232 23.1 61.4 77.2
P | Glutamine 121 22.0 6.1 6.3 16.3 204
B | Glutathione peroxidase 72 24.7 3.6 5.7 1.7 14.1
S | Glycated albumin 52 10.3 2.6 2.9 7.2 8.9
P | Glycine 11.8 40.3 5.9 10.5 20.2 242
S | * HA (Hyaluronic Acid) 62 31.0

S | Haptoglobin 204 36.4 10.2 10.4 27.3 34.2
P | Haptoglobin 20.0 27.9 10.0 8.6 251 31.9
P | * HDL cholesterol 7.3 212 37 5.6 11.6 141
S | * HDL cholesterol 7.3 21.2 3.7 5.6 11.6 14.1
B | * Hematocrit 2:7 6.41 14 1.7 4.0 4.9
B | * Hemoglobin 2.85 6.8 1.4 1.8 42 52
B | * Hemoglobin A1C (IFCC) 1.85 5.7 0.9 1.5 3.1 3.7
B | * Hemoglobin A1C (JDS) 1.85 57 0.9 1.5 3.0 3.7
B | * Hemoglobin A1C (Mono-S) 1.85 57 0.9 1.5 3.0 3.7
B | * Hemoglobin A1C (NGSP) 1.85 5.7 0.9 1.5 3.0 37
B | * Hemoglobin A2 0.7 17 04 1.9 25 27
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S | High Sensitivity C-Reactive protein 42.2 76.3 211 21.8 56.6 71.0
P | Histidine 9.7 27.2 4.9 7.2 15.2 18.5
P | * Homocysteine 8.3 33.5 42 8.6 15.5 18.3
U | Hydroxyproline 36.1 38.8 18.1 13.2 43.0 553
P | Hydroxyproline, Total 34.5 56.7 173 16.6 45.1 56.8
S | I-Chains 4.8 18.0 24 4.7 8.6 10.2
S | Immunoglobulin A 54 35.9 2.T 9.1 13.5 154
S | Immunoglobulin G 45 16.5 23 4.3 8.0 9.5

S | Immunoglobulin M 5.9 47.3 3.0 1.9 16.8 18.8
P | Isoleucine 15.5 455 7.8 12.0 248 30.1
S | *Inhibin B 10 25 5.0 6.7 15.0 184
S | Insulin 211 58.3 10.6 15.5 32.9 401
S | Insulin-like growth factor | (IGF-I, Somatomedin C) 14.6 454 73 1.9 24.0 28.9
S | Interleukin-8 24.0 31.0 12.0 9.8 29.6 37.8
S | Interleukin 1-8 30.0 36.0 15.0 i 4 36.5 46.7
S |lron 26.5 23.2 13.3 8.8 30.7 39.7
S | k-Chains 4.8 15.3 24 4.0 8.0 9.6

B | Lactate 27.2 16.7 13.6 8.0 304 39.7
S | Lactate dehyrogenase (LDH) 8.6 14.7 4.3 4.3 1.4 14.3
P | Lactoferrin 11.8 23.7 5.9 6.6 16.4 204
S |LD1 23 8.3 1.2 22 4.1 48

S |LD2 3.3 24 1.7 1.0 3.7 4.9

S |LD3 2.8 3.8 14 1.2 35 44

S |LD4 5.9 53 3.0 2.0 6.9 8.9

S |LD5 8 9.6 4.0 3.1 9.7 124
S | * LDL cholesterol 7.8 204 3.9 55 11.9 14.5
P | Leucine 14.8 44.0 7.4 11.6 23.8 28.8
B | * Leukocytes, count 11.45 213 57 6.0 15.5 194
S | * Lipase 322 31.8 16.1 1.3 37.9 48.8
S | Lipoprotein (a) 20.8 181 104 6.9 241 31.1
S | * Luteinizing hormone 23 274 11.5 8.9 27.9 35.7
B | * Lymphocytes, count 10.2 35.3 51 9.2 17.6 211
P | Lysine 1.5 38.2 5.8 10.0 19.5 234
S | Magnesium 3.6 6.4 1.8 1.8 4.8 6.0

U | * Magnesium 38.3 37.6 19.2 134 45.0 58.0
S | Magnesium, ionized 1.9 51 1.0 14 2.9 3.6

B | * Mean corpuscular hemoglobin (MCH) 14 52 0.7 1.3 25 3.0

B | * Mean corpuscular hemoglobin conc. (MCHC) | 1.06 1.2 0.5 0.4 1.3 1.6

B | * Mean corpuscular volume (MCV) 14 4.85 0.7 1.3 24 2.9

B | Mean platelet volume (MPV) 4.3 8.1 2:2 23 58 7.3

P | Methionine 14.7 434 7.4 11.5 23.6 28.6
U | * Microalbumin 35 35 17.5 124 41.2 53.1
B | * Monocytes, count 17.5 49.8 8.8 13:2 276 33.6
S | Mucinous carcinoma-associated antigen 10.1 393 541 101 18.5 21.9

(MCA)

S | Myeloperoxidase 36.0 30.0 18.0 11.7 414 53.7
S | * Myoglobin 17.6 46.3 8.8 124 26.9 32.9
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Résumé

Contexte : La mise en place d’un systéme de contrdle qualité au laboratoire est indispensable afin d’assurer une
bonne qualité des résultats, La méthodologie six sigma est une approche de plus en plus utilisée dans la gestion
de la qualité afin d’évaluer les performances des méthodes et d’optimiser la gestion de contrdle interne de
qualité.

Les objectifs : installer un systéme de contrdle de qualité interne (CQI) dans le laboratoire de biochimie CHU
Tlemcen, et évaluer la qualité analytique de quelques paramétres biochimiques sur deux automates Siemens
(ADVIA1800, Dimension Rxl ) sur la base de ’approche six sigma , et de discuter des principaux facteurs
d’influence de I’indice sigma.

Matériels et méthodes : deux niveaux de sérum de contréle commercialisé Bio-rad ont été analysé , les
résultats ont été interprété en utilisant les graphes de Levey-Jennings et les regles de Westgard , aprés on a
calculé les parametres statistiques par la calculatrice du site web de Westgard , Six sigma était calculé en
utilisant deux référentiel ( CLIA , Ricos et Al)

Résultats : Niveau de sigma non satisfaisant (<2) trouvés pour la plupart des parameétres utilisant les deux
niveaux de contrdle, L’étude comparative des sigmas a démontré une différence de performance analytique entre
les 2 automates : ADVIA 1800 est plus performant que Dimension RxI pour la plupart des parametres et il y a
une différence significative entre les valeurs de sigmas calculées selon le référentiel choisi de I’erreur totale.
Conclusion : 1l est nécessaire de procéder a une évaluation détaillée des procédures analytiques et de renforcer
des systémes de contrdle de laboratoire dans toutes les phases d’analyses afin d’atteindre des niveaux efficaces
de six sigma pour le laboratoire.

Mots clés : contrdle de qualité, six sigma, précision, justesse, régles de Westgard.

Abstract :

Background: The establishment of a quality control system in the laboratory is essential in order to ensure a
good quality results, six sigma methodology is an approach commonly applied to evaluate the performances of
methods and improve the management of internal quality control.

Objectives : This study aimed to install an internal quality control system (CQI) at the CHU Tlemcen
biochemistry laboratory ; and assessing the analytical quality of clinical biochemistry assays in two analysers
(ADVI1A1800, Dimension Rxl) based on Sigma metrics model , and to discuss the main influencing factors of
the sigma index .

Materials and Methods: two levels of Bio-rad control serum were analyzed, the results were interpreted using
Levey-Jennings graphs and Westgard rules, statistical parameters were calculated by the Westgard website
calculator, Six sigma was calculated using two different requirements (CLIA, Ricos and Al)
Results:Unsatisfactory sigma levels (<2) where achieved for most parameters using both control levels, the
comparative study of sigma has demonstrated a difference in analytical performance between the two analysers:
ADVIA 1800 performances are better than Dimension RxI for most analysis , further , the sigma results were
differrents if we choose a different requierements.

Conclusion :There is the need for A detailed evaluation of analytical procedures and the strengthening of

laboratory control systems are required in all phases of analysis in order to achieve effective levels of six sigma
for the laboratory.
Key words: quality control, six sigma, precision, accuracy, Westgard rules.
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