|k /'2 021 L8

LES JOURNEES

16 & 17 septembre - ASIEM, Paris = www.congres-biomedj.fr

Evaluation Externe de la Qualité
en Biochimie / Immuno-Analyses

Marie LOPEZ - PROBIOQUAL



ProBioQual = OCIL créé en 1972 F
Plus de 30 biologistes experts bénévoles @
50 programmes d’EEQ, ProBioQual
® Biochimie — Immunochimie :
orrac
® Pharmaco-toxicologie Z
m Hématologie — Hémostase oo

m Sérologie, Bactériologie, Spermiologie, ...

Accréditation n°1-5587

Plus de 1600 sites de laboratoires participantsw
Accréditation ISO 17043:2010

disponible sur www.cofrac.fr



Quelques rappels

Comment interpréter ses résultats d’EEQ ?
Que faire devant un résultat non conforme ?
Un outil de comparaison des méthodes



Quelques rappels

u Définitions

u Intéréts de 'EEQ

® Choix d’un programme d’EEQ
u Gestion de ’'EEQ au laboratoire



auerques rRaPPELs : DEFINITIONS

Erreur systématique Justesse
(Biais)

EErre r o

aléatoike Fidelite
. (Précision)
4\ Erreuf totale > Exactitude

\ / ' .
Valeur de référence m Xi

acceptée (X,)



auetques rappets : INTERETS DE EEQ

EEQ = systeme servant a vérifier objectivement les
performances des laboratoires -~

Controle de l'exactitude des résultats :

\ -
1 valeur a linstant t \ \MLL[

Moyen de comparaison aux autres méthodes

Evaluation des autres techniques et systemes analytiques
Estimation des incertitudes de mesure
Réactovigilance



auetques rappets : INTERETS DE EEQ

ClQ
Concentration connue ® Concentration inconnue
Suivi régulier : notion de m Passage occasionnel
connaissance du controle ® Estimation de I'exactitude
Reflet des performances de ® Comparaison par rapport
fidélité (précision) aux autres laboratoires et
Approche de la « justesse » (CIQ |techniques
externalisé)

Le traitement externe du CIQ ne dispense d’une inscription a un EEQ



QUELQUES RAPPELS :

CHOIX D’'UN PROGRAMME D’EEQ

Choix de I’OCIL : indépendance, accréditation 17043

Nombre de participants : effectif groupe de pairs - statistiques
pertinentes

Contenu du programme : fréguence, matrice des échantillons,
volume, pertinence des niveaux proposés, durée de conservation

Expertise : clarté des rapports, commentaires des experts



QUELQUES RAPPELS : \

GESTION DE UEEQ AU LABORATOIRE & 2"

EEQ = outil de mesure des performances du laboratoire

U

Pas de différence de traitement entre les
échantillons d’EEQ et ceux de patients

U

Définir un processus de gestion du processus d’EEQ




QUELQUES RAPPELS :

GESTION DE L'EEQ AU LABORATOIRE

PREPARATION @e Examens a contrcD

A 4

Choix organisme EEQ / Choix programme EEQ

v Attestation
Inscriptions / Commandes — | Inscription

A4 A 4

Réception Echantillons Instructions générales
- notice coffret Notes techniques PBQ

Vérifier Etablir Planning de Agenda
conformité réalisation des CQ prévisionnel
n -
. ]

Stockage selon Etablir todage
recommandations Techniques & Appareil

Q gramme prét a démarrer

A 4

Réclamation




QUELQUES RAPPELS :

GESTION DE L'EEQ AU LABORATOIRE " -

Echantill
REALISATION

Fiche de
suivi

non

:

Enregistrement
informatique

v

Preparatlon
échantillon

v
—+| Mesure |

non

Val bio

Saisie Internet
Transmission

!

Accusé réception

Notation rapports
Statistiques

Interprétation
Immédiate

Résultat Recherche
conforme cause
Action
corrective

Vérification
échantillon




QUELQUES RAPPELS :

GESTION DE ’EEQ AU LABORATOIRE &=

ANNEXE : EEQ - FICHE DE SUIVIDES CONTROLES

Traiter 'EEQ comme un patient - dossier SIL

Identification du controle

X> EEQ : moyen de valider les connexions informatiques o el e e 1

Stockage :Lieu  [_____________ ] Condi [ 1

1 résultat par analyseur : si analyse multi-automate,
chaque systeme analytique doit étre expertisé e L e

Volume reconstitution [_____________ 1 N°loteaudistillée [_____________ 1

X> EEQ : moyen de comparaison des analyseurs e L st

Appareil S, 1
Analytes [

Tracabilité : fiche de suivi

Respect des délais d’envoi ’”:g"m‘?:"e“"““"‘2'5::: .

Exploitation immédiate : au retour des résultats S e s

Visa biologiste Date de cléture du dossier _ _/ __ /____




Comment interpréter ses résultats ?
® La notation

® Le z-score
m Discordances notation / z-score
® Groupe de pairs (GP) ou ensemble des résultats (TT)



COMMENT INTERPRETER SES RESULTATS

Impératifs vis-a-vis de |'accréditation :
m exploiter les résultats des EEQ, a fortiori les résultats non
satisfaisants
m deéfinir ce gu’est un résultat non satisfaisant

w Tenir compte du mode de calcul et des recommandations de I’OCIL

Exemple de ProBioQual : 2 modes d’évaluation :

Notation Z-score

Indicateur statistique qui
permet de se positionner par
rapport aux autres participants

Exactitude a atteindre
Mode d’évaluation privilégié




X, - XV

B (%) =

x 100

\'%
X, = valeur cible ou moyenne
robuste déterminée a partir des
résultats des participants
(algorithme A de la norme 13528)

Erreur systématique /
Erreyr

aléatoi

Justesse
(Biais)

Fidélité

(précision)
: Erreyf totale \ Exactitude

Valeur de référence m X
acceptée (X,)

X

Représente l'exactitude que le laboratoire devrait pouvoir atteindre pour

qgue l'erreur sur le résultat ne modifie pas son interprétation clinique

Valeur Assignée

-LA

v +LA

BN | 5 | 2 | -1 | B- [N B~

Résultats non conformes

+1

2 | +3 [T

Résultats
conformes

Résultats non conformes




coMMENT INTERPRETER SEs ResuLTATs : LA NOTE

LA = Limites acceptables = niveau d’erreur totale a ne pas dépasser
Stratégie pour le choix des LA conforme a la hiérarchie établie lors

de la conférence EFLM de Milan en 2014 :

1. Criteres cliniques : recommandations professionnelles (bilan lipidique,
hémoglobine glyquée)
2. Variations biologiques intra- et inter-individuelles (CV, et CV)
ET, < 0,25 (CVI® + CVG?)Y2 + 1,65 (0,50 CVI)

> Tables de Ricos (derniere maj en 2014)
» Tables EFLM https://biologicalvariation.eu/
Etat de lI'art :
> Les normes de la SFBC (Ann. Biol. Clin. 1999, 57, 685-95)
> L'expérience acquise de |‘OCIL



https://biologicalvariation.eu/

coMMENT INTERPRETER sts Resuttats : LA NOTE . FIC

Influence du choix de la LA ;
= Exemple du calcium :

Erreur Totale % Cible a 2,4 mmol/L
ANSM - SFBC 4,6 2,28 a 2,51
Suisse QUALAB 9 2,18 a 2,62
Ricos Souhaitable 2,55 2,34 a 2,46
PBQ-CQH 3,8 2,31a2,49
Suisse CSCQ, 5 2,28 2 2,52
Finlande LABQ 3 2,33a2,47
Australie AACB/ RCPA | <2,50 mM : +/-0, 10 mM 2,30 a 2,50

== CQ répressif / éducatif = LA amélioration de la qualité



coMMENT INTERPRETER Sts ResuLTaTs : LE Z-SCORE

PBQ : écart-type s calculé a partir des résultats des participants

=

Z-score =

Xi—Xv
S

m « penalise » les groupes de pairs dont la dispersion est faible

m « favorise » ceux dont la dispersion est grande

Z-score = indicateur statistique qui permet de positionner le résultat du

laboratoire par rapport aux autres participants

Discordance
avec les

autres
participants

Interprétation du z-score

v

-3

-2

alarme

accord avec
les autres
participants

+2

+3

parfait accord avec les
autres participants

accord avec
les autres
participants

alarme

Discordance
avec les

autres
participants




COMMENT INTERPRETER SES RESULTATS :

DISCORDANCES NOTE / Z-SCORE

INTERPRETATION DES RESULTATS

Résultat hors LA Action a Résultat dans les LA Action a

. mettre . mettre
(notation : -1/+1, -2/+2, -3143, ...) | e place (notation : TB, B-/B+) en place

Utilisation non conforme aux

z-score spécifications analytiques (LA) Utilisation conforme aux
acceptable relais conforme au ?ou o de Oul spécifications analytiques (LA) NON
(Izl <3) comparaisgn P et au groupe de comparaison
z-sg:)sr € Utilisation non conforme a la fois spégitfl.léz,?ité?:; Z?\gfl?/;irgﬁeasur):\ais
limites aux spécifications analytiques et Oul non conforme au groupe de NON

au groupe de comparaison

(Izl > 3) comparaison




COMMENT INTERPRETER SES RESULTATS :

DISCORDANCES NOTE / Z-SCORE

Exemple de discordances entre notes et z-scores

ANALYSE UNITES ID Résultat Moyenne Biaisen Notegp Z-score CV%
labo gp pairs % pairs gp pairs  gp pairs

ALAT 1,1

Bilirubine C pmol/L 10B13 53 68,9 -22,8 -1,4 16,9
Bilirubine T pmol/L 11B25 51 44 15,9 1,7 9,4
Bilirubine T pmol/L 10B13 83 77,9 6,3 1,7
Cholestérol mmol/L 10B29 5,39 5,09 5,9 1,2
Orosomucoide g/L 12B26 1,29 1,20 7,3 1,5
Potassium mmol/L 11B40 1,80 1,90 -5,3 0,5

Un CV faible pénalise le z score, un CV élevé le favorise

- Intérét des limites acceptables



COMMENT INTERPRETER SES RESULTATS :

GP OU ENSEMBLE DES RESULTATS ?

Définition du groupe de pairs (GP) = ensemble de résultats obtenus
par des méthodes présentant des caractéristiques communes
susceptibles d’influencer le résultat

Groupe de pair n’est pas forcément synonyme de couple analyseur
/ réactif identique - Exemple du glucose :

m groupe Hexokinase
® groupe Hexokinase en cinétique Diminution
m groupe réactif (1 référence commerciale) croissante

, , . , de l'effectif
® groupe méthode ou réactif + groupe d’analyseurs
m groupe méthode ou réactif + 1 modele d’analyseur

Les caractéristiques du GP doivent donc étre précisées dans le
rapport.




COMMENT INTERPRETER SES RESULTATS :

GP OU ENSEMBLE DES RESULTATS ?

Ecueil du groupe de pairs = diminution de l'effectif = impact sur
la pertinence de |'analyse statistique
Pas de définition commune du petit effectif :

ANSM 15
ECAT (Pays-Bas) 10
Noklus (Norvege)
UKNEQAS (GB)

> | PBQetFAEEQ

CSCQ (Suisse)

Sciensano (CNQ Belgique)
Oequasta (Autriche)
Qualicont (Hongrie)

U 0O N[N (00|00




COMMENT INTERPRETER SES RESULTATS :

GP OU ENSEMBLE DES RESULTATS ?

Si effectif faible : incertitude-type u de la valeur assignée non

négligeable
PBQ : si effectif < 20, calcul du z’-score et des LA modifiées
/ Effectif n \
n>20 7<n<20 n<7
Statistiques robustes Statistiqué's robustes Valeur cible a titre
] indicatif
Incertitude u(x) l

LA et z-score LA’ et z’-score Absence d’évaluation




COMMENT INTERPRETER SES RESULTATS :

GP OU ENSEMBLE DES RESULTATS ? =

Exemple de traitement des petits effectifs

e
Limites acceptables ﬁe 26.9 % ,EFL.\/I souhaitable)
21NID07 / ACE (llg/L) Statistiques robustes (algorithme A - norme ISO 13528:2015)
Groupes techniques/pairs Codage Histogramme n Cible CV E/M% Limites
ENSEMBLE DES RESULTATS I 509 4,11 11,3

ABBOTT Aurchitect / Alinity RJ 126 4,68 4.6 139 342-594
il |
- dont Architect RJ 65 4,69 5.1 141 343-595
U4y L
Tl —
- dont Alinity RJ 60 4,68 4.0 139 342-594
U4z
y =T v
BECKMAN Access/DxI/DxC QE 67 38 7.6 -6.1 2.82-490
b Sl 4
- dont DxI 600 / 800 QE 66 385 7.7 -63 2.81-489
UCD
x[ —v gm—
BIOMERIEUX Vidas/ MiniVidas/Vidas 3 | DB 10 2,19 6.1 -46.7 159-2.79
e . - UGV, UGW. UGT - ﬁ = —| 7<n<20
LA modifiée (effectif <= 2()‘: 27.3 %) o/ Note : TB ¥z score -0.7 Y Biais -4.6% - -
CISBIO Bioassays "Elsa 2" "1 BN 1 3,40V

DIASORIN Liaison S8 3 )37 & D — n<?7
UKW, UKV




COMMENT INTERPRETER SES RESULTATS :

GP OU ENSEMBLE DES RESULTATS ?

2 facteurs a prendre en compte pour |'évaluation TT :

m Commutabilité de I'échantillon de controle

m Standardisation des techniques

Echantillon COMMUTABLE :
m Comportement représentatif des échantillons de patients
m Dépend des traitements (surcharges, dilution, lyophilisation, ...)
m A priori I'idéal : utilisation de sang frais issu d’un patient et
n’ayant pas subi de traitement




COMMENT INTERPRETER SES RESULTATS :

GP OU ENSEMBLE DES RESULTATS ?

Echantillon COMMUTABLE :
m Principales difficultés / sang frais :
- Stabilité
- Concentration : difficultés a obtenir des concentrations

intéressantes (pas seulement au niveau des intervalles de
référence)

- Colt important (envois a température contrblée)

— Echantillon de sang frais ne veut pas dire systématiquement
« échantillon commutable »
— Un produit congelé peut étre commutable



COMMENT INTERPRETER SES RESULTATS :

GP OU ENSEMBLE DES RESULTATS ?

Echantillon COMMUTABLE :

m Comment démontrer la commutabilité ?

Recommandations internationales de I'lFCC publiées en 2018 :
IFCC working group recommendations for assessing commutability Part 1/2/3 — Miller et al. Clin Chem. 2018;64:447-74.

- Comparaison par rapport a la valeur de référence :
- Quand elle existe (méthode de référence disponible pour seulement
34 analytes)
- Colt +++
- Délai de réalisation



COMMENT INTERPRETER SES RESULTATS :

GP OU ENSEMBLE DES RESULTATS ? ©

Comparaison par rapport a la valeur de référence : Exemples HbA1C

Limites acceptables a + 5,0 % (ProBioQual taux moyen) Limites acceptables a = 5,0 % (ProBioQual taux moyen)
0, v 0, A
20BH98 / Hb Alc ( A)) Statistiques robustes (algorithme A - norme ISO 13528:2015) 20BHOS / Hb Alc ( /0) Statistiques robustes (algorithme A - norme ISO 13528:2015)
Groupes techniques/pairs Codage Histogramme 2 Ciblay, CV EM% Limites Groupes techniques/pairs Codage Histogramme 0 Ciplay CV EM% Limites
ENSEMBLE DES RESULTATS . 461 5,55 )22 527-583 ENSEMBLE DES RESULTATS G : 530 527-5.83
+ Valeur de réfé !
(méthode IFC I
— '
ELECTROPHORESE CAPILLAIRE 145 549 20 -11 522-576 ELECTROPHORESE CAPILLAIRE 1 172 549 23 -1.1 522-576
SEBIA Minicap Flex Piercing 12 -14 518-576 SEBIA Minicap Flex Piercing M 17 550 17 -09 522-578
- A
SEBIA Capillarys 2 Flex piercing 1C 70 11 522-576 SEBIA Capillarys 2 Flex piercing 1C 85 @ 26 -1.1 522-576
SEBIA. CAPI 3 Hb Alc (réf 2515) w 1D 63 550 17 -09 523-578 SEBIA. CAPI 3 Hb Alc (réf. 2515) w 1D 70 550 21 -09 523-578
ot Ty !
CHROMATOGRAPHIE LIQUIDE 2 201 550 17 07 531-587 CHROMATOGRAPHIE LIQUIDE 2 221 550 18 -09 523-578
HAUTE PERFORMANCE _L HAUTE PERFORMANCE J_
BIORAD 2Q.20.2M. 2P 83 525-581 BIORAD 2Q.20.2M. 2P 87 27 04 529-585
DL, DC, NU DL, DC, NU
T - e
- Alc Variant & Variant IT 20 18 X 531-5.89 - Alc Variant & Variant IT 20 21 547 23 -14 520-574
DL, DC, NU DL, DC, NU
o= SSeSN % L el
--- dont Variant II dual programme long 20 3 537 / -- dont Variant I dual programme long 20 5 5,30
DL DL
-—- dont Variant II dual programme court | 20 ] 12 564 16 16 535-503 - dont Variant II dual programme court | 20 ] 11 55 22 -05 523-581
DC DC
v N VoW
- Systéme D-10 2P 24 554 15 -02 526-582 - Systéme D-10 2P 20 551 17 -07 523-579
TECHNIQUES ENZYMATIQUES 9 00 527-583 TECHNIQUES ENZYMATIQUES 0 13 495 17 -108 4.70-520
: ——v ~ I LN
ABBOTT - Architect systems (rf 4P5221) | 9J 00 527-583 ABBOTT - Architect systems (ff 4P5221) | 9J 13 495 w17 -108 4.70-520
%ans
Yo ¥ X v

- Lot commutable - Lot hon commutable



COMMENT INTERPRETER SES RESULTATS :

GP OU ENSEMBLE DES RESULTATS ?

Echantillon COMMUTABLE :

m Comment démontrer la commutabilité ?

Recommandations internationales de I'lFCC publiées en 2018 :
IFCC working group recommendations for assessing commutability Part 1/2/3 — Miller et al. Clin Chem. 2018;64:447-74.

- Comparaison par rapport a la valeur de référence :
- Comparaison des méthodes de dosage sur un échantillon
natif



COMMENT INTERPRETER SES RESULTATS :

GP OU ENSEMBLE DES RESULTATS ?

Comparaison échantillon natif — Exemple HbA1C

SANG FRAIS

Limites acceptables a + 5,0 % (ProBioQual taux moyen)

ECHANTILLON LYOPHILISE

_~ Lot non commutable

Limites acceptables a = 5,0 % (ProBioQual taux moyen)

) o |
20BH98/ Hb Alc (%) Statistiques robustes (algorithme A - norme ISO 13528:2015) 20BHOS5 / Hb Alc (%) i Statistiques robustes (algorithme A - norme ISO 13528:2015)
Groupes techniques/pairs Codage Histogramme n  Cible E/M?%  Limites Groupes techniques/pairs Codage Histogramme o Cible G EM% Limites
ENSEMBLE DES RESULTATS G . 461 5,55 527-583 ENSEMBLE DES RESULTATS 530 5.5.* 3.0 ’ 527-583
« Valeur de référence « Valeur de référence
(méthode IFCC) : 5.56 % (méthode IFCC) : 5.48 %
N N
ELECTROPHORESE CAPILLAIRE 145 549 20f -1.1 §5.22-576 ELECTROPHORESE CAPILLAIRE 172 549 230 -1.1 §.22-5.76
4
SEBIA Minicap Flex Piercing 12 547 28 -14 518-576 SEBIA Minicap Flex Piercing ™M 17 550 17 -09 522-578
Bt S . . W
SEBIA Capillarys 2 Flex piercing 1C 70 549 22 -11 522-576 SEBIA Capillarys 2 Flex piercing 1C 85 549 26 -11 522-576
R . i e . =
SEBIA. CAPI 3 Hb Alc (réf 2515) w 1D 63 550 1.7 -09 523-578 SEBIA. CAPI 3 Hb Alc (réf. 2515) w 1D 70 550 21 -09 523-578
K i 2N N oy ! VN
CHROMATOGRAPHIE LIQUIDE 2 201 55 170 07 §5.31-587 CHROMATOGRAPHIE LIQUIDE 2 221 550 18f -0.9 15.23-5.78
HAUTE PERFORMANCE : HAUTE PERFORMANCE :
AT e A
BIORAD 2Q.20.2M.2P 83 553 20 -04 525-581 BIORAD 2Q.20.2M.2P 87 557 27 04 529-585
DL, DC, NU DL, DC, NU
AT : : T
- Alc Variant & Variant I 20 18 560 26 09 531-580 - Alc Variant & Variant IT 20 21 547 23 -14 520-574
DL, DC, NU DL, DC, NU
ety L K W
--- dont Variant IT dual programme long 20 3 5,37 / - dont Variant II dual programme long 20 5 5,30 /
DL DL
--- dont Variant IT dual programme court 20 1 12 564 16 16 535-503 --- dont Variant IT dual programme court 20 ] 11 552 22 05 523-581
DC bc
=V N V¥
- Systéme D-10 2P 24 554 15 As_gé -582 - Systéme D-10 2P 20 551 17 -07 523-579
_ P _ 27
TECHNIQUES ENZYMATIQUES 9 10 555 09( 00 ’5-27 -5.83 TECHNIQUES ENZYMATIQUES 9 13 495 173-108 #4.70-520
ans
- = i i ~ v
ABBOTT - Architect systems (rf 4P5221) | 9J 10 555 09 00 527-583 ABBOTT - Architect systems (rf4P5221) | 9J 13 495 17 -108 4.70-520
Yo ¥ [




COMMENT INTERPRETER SES RESULTATS :

GP OU ENSEMBLE DES RESULTATS ?

Comparaison échantillon natif — Exemple : TSH
POOL SERUM FRAIS

Limites acceptables a 13,9 % (EFLM optimal)

SERUM LYOPHILISE

21MD04 / TSH (mUI/L)

Limites acceptables a = 13,9 % (EFLM optimal)

T
21BI98 / TSH (mL I/L) Statistiques robustes (algorithme A - norme ISO 13528:2015)
Groupes techniques/pairs Codage Histogramme n Cible CV_ EM% Limites
ENSEMBLE DES RESULTATS M 360 1,51@
ABBOTT Architect / Alinity RJ 81 1285 5.§ -14.9 }1.106-1.464
ol b
- dont Architect RJ 37 1,204 80 -143 1.114-1474
U4y
e T
- dont Alinity RJ 43 1,282 32 -15.1 1.104-1.460
U4Z
=l P = N
BECKMAN Access/DxI/'DxC "TSH3" QE 22 1435 343‘ 5.0 "236-1.634
kst
- dont DxI 600 / 800 QE 22 1435 33 50 1.236-1.634
Uch
XX
ORTHO CLINICAL Vitros P5 9 1484 65 -1.7 1263-1.705
U4V, U4W, FKI
Y. g
ROCHE Elecsys/Modular/Cobas RD “L 196 1,620 2.7 4 7.3 |395-1.845
-
- dont Cobas e 601/e 602 RD 105 1613 24 68 1380-1837
UWR, UWT _I..
-
- dont Cobas e 801 RD 86 1630 26 79 1403-1857
uws
L—L'
SIEMENS Atellica - "TSH3-Ultra" SW 32 1446 28 42 12451647
U4U N
L == 3 -
SIEMENS Dimension Vista EXL SQ 13 1476 35 -23 1268-1.684
£ S }
- dont Dimension Vista SQ 9 1479 37 21 1268-1.690
DFJ
= SN

Statistiques robustes (algorithme A - norme ISO 13528:2015)
Groupes techniques/pairs Codage Histogramme n Cible CV‘ EM% Limites
ENSEMBLE DES RESULTATS M 953 3,061< 12,3 ’
N
ABBOTT Architect / Alinity RJ 244 2649 6.2(-135 .281-3.017
- dont Architect RJ 140 2,601 75 -150 2.239-2963
U4y
— S
- dont Alinity RJ 103 2,705 3.6 -11.6 2.329-3,081
U4Z
"y N
BECKMAN Access/DxI/'DxC "TSH3" QE 119 2,858 40' 6.6 ’1.461—3.255
Y
- dont Access/Access2 QE 9 2015 34 48 25023328
ULA
v v
- dont DxI 600 / 800 QE 108 2855 40 -6.7 24583252
UCD
ol
ORTHO CLINICAL Vitros P5 23 3,087 36 08 26583516
U4V, U4W. FKI
[ a— P N
ROCHE Elecsys/Modular/Cobas RD ] 380 3303 2‘7‘ 10.8 ’2.921-3.865
2
-~ —
- dont Cobas e 411 RD 10 3380 24 104 2906-3.854
UWL
—v
- dont Cobas e 601/e 602 RD 238 3405 25 112 29323878
UWR. UWT —I—L B
v —)
- dont Cobas e 801 RD 141 3370 32 101 2.902-3.838
Uws
I I _ =il

0460 0985 1510 2035 2560




COMMENT INTERPRETER SES RESULTATS :

GP OU ENSEMBLE DES RESULTATS ? @== - S

Comparaison échantillon natif - Exemple du HDL-cholestérol

Valeurs cibles HDL des principaux groupes de pairs
2,000 @ * DIRECTE : DETERGENT/POLYANIONS
/ Q ® 0\ @ —— RfBeckman (SB) - App. DxC600/800
1,800 . . ° © * DIRECTE : DEXTRAN/PEG
Pool Sérums @ — RfRoche (VZ/VD)- App. Cobas c
1,600 8 ° e @ -—- RfRoche (VD) - Hitachi/Modular
{\ O -— RfRoche (VZ) - App. Integra
§ 2 0 ¢ ° o 5 @ — RfSiemens (VA) - App Dimension
Lots 8 8 . g 8 8 @® -— RfSiemens (VA) - App Vista
commUtabIes . @ * DIRECTE : IMMUNO-INHIBITION

|

Lots non /App. Beckman AU system (W6)
commuta bles :CTE : ELIMINATION/CATALASE

- -— niSiemens (YE) - App. Advia

1,000

o®omd
o com
© @K

e
woe

0,800 @ * DIRECTE : ACCELERATEUR/Det. SELECTIF

@ -—— RfAbbott (ZA) - App Architect

LOT L1-1
LOT L1-1
LOT L2-1I
LOT L2-11l
LOT L3-1

@ REFLECTO. - Vitros dHDL microslide (3K)

LOTL3- 1
LOT L3-11l

< POOL
(@T L2-1 @eD

tOT L1- 11

(




COMMENT INTERPRETER SES RESULTATS :

GP OU ENSEMBLE DES RESULTATS ? Tt

Exemple du Cholestérol total : Comparaison de lots CQ différents

Chromogeéene phénolique Non phénolique Réflectométrie
E4 ES EA EC ER G [G 3K
LOT CIBLE mmol/l Cobas AU Architect DxC Advia Dimension Vista Vitros
AC13 2,15 -14%  2,5% 1,1% -2,7% 2,7% -21,1% -17,6% -10,6%
AC14 4,13 -06%  3,7% 1,0% 1,8% -9,9% -11,8% 5,7%
AC15 6,13 -04%  42% 1,4% 36%  0,7% -10,3% -10,9% 4,7%
« Biais AC16 1,99 1,3%  3,4% 1,4% 2,1% -20,4% -22,4% -10,5%
cgs o AC17 4,56 -09%  4,9% 1,6% -0,6% -11,7% -10,1% 8,1%
artificiel » sur B18-1 3,25 -11%  3,3% 0,5% -4,0% 1,4% -18,2% -16,9% 0,0%
certains lots B18-2 4,91 05%  42%  0,6% 30%  4,6% -8,1% -6,9% 0,6%
B18-2 4,94 0,7%  4,2% 0,8% 2,7% 6,0% -6,0% -7,8% 0,5%
B18-3 6,74 -12%  4,7% 1,6% -2,5% 1,3% -5,5% -6,8% 9,1%
L17-3 6,61 -1,8%  4,3% 2,4% 0,1%  -0,5% 0,8% -1,9% -0,4%
L18-1 4,54 -1,0%  4,8% 1,9% -1,9% -3,4% 1,5% -10,3%
L18-2 8,25 -1,9%  5,1% 2,1% 1,5%  -1,0% 1,3% -1,7% -1,3%
L18-2 8,25 -1,9%  5,7% 2,1% 08%  -2,2% 1,7% -2,1% -1,2%
L19-1 3,64 -1,0%  4,3% 2,0% -2,6% -3,5% -2,4% -8,0%
Solomon 1 3,96 -13%  5,9% 1,8% -2,0% -0,5% -3,0% -3,0%
Solomon 2 7,05 -20%  6,8% 1,9% -2,6% 0,0% -2,2% 0,7%
Biais moyen -1,0%  4,5% 1,5% -0,6%  0,5% 7,2% -7,7% -1,0%




COMMENT INTERPRETER SES RESULTATS :

GP OU ENSEMBLE DES RESULTATS ?
Echantillon COMMUTABLE :

B Comment démontrer la commutabilité ?

Recommandations internationales de I'lFCC publiées en 2018 :
IFCC working group recommendations for assessing commutability Part 1/2/3 — Miller et al. Clin Chem. 2018;64:447-74.

- Comparaison par rapport a la valeur de référence :

- Comparaison des méthodes de dosage sur un échantillon
natif

- Comparaison des résultats toutes techniques / groupes de
pairs : L'éventuel biais détecté peut étre di au systeme
analytique lui-méme ou au comportement de I'échantillon de
controdle




COMMENT INTERPRETER SES RESULTATS :

GP OU ENSEMBLE DES RESULTATS ?

Echantillon COMMUTABLE :

B Retour d’expérience :
- Défauts de commutabilité des échantillons lyophilisés utilisés en
biochimie générale sont RARES (voir rapport ANSM 16BI101).
- Moyenne robuste des participants TRES PROCHE des valeurs de
référence en biochimie
- Complexité pour démontrer la commutabilité des échantillons de
controle. Information connue a posteriori. Se baser sur I'expérience.

:> Quand la commutabilité ne peut pas étre garantie : évaluation uniguement
par rapport au GROUPE DE PAIRS.




COMMENT INTERPRETER SES RESULTATS :

GP OU ENSEMBLE DES RESULTATS ?

2 facteurs a prendre en compte pour |'évaluation TT :
m Commutabilité de I'échantillon de controle
m Standardisation des techniques :
- Parfois, biais observé = VRAI BIAIS lié a la technique

:> Quand manque de standardisation, évaluation uniguement par rapport au
GROUPE DE PAIRS.




COMMENT INTERPRETER SES RESULTATS :

GP OU ENSEMBLE DES RESULTATS ?

|
0Dz

Exemple — Biais lié a la technique : LDH

Limites acceptables a = 11,5 % (EFLM minimal)

O,
2 0BI98 / LDH ([}/L 37 C) Statistiques robustes (algorithme A - norme ISO 13528:2015)
Groupes techniques/pairs Codage Histogramme n Cible CV EM% Limites
ENSEMBLE DES RESULTATS z 428 1500 3,0 O
, E—
< SUBSTRAT PYRUVATE - DGKC B 13 287,7 25 809 2542-3212
S —
i pa—
— RfRoche (BZ) - Cobas ¢ BZ 10 3,5 79,9 252.1-3199
DQN, DQP, DQR,
DQC, DQT Y v
dont modules ¢501-¢502 BZ 10  286,0 35 799 252.1-3199
DQP
— — =Y Y
< SUBSTRAT LACTATE -IFCC (L —>P) >D 184 1584 43 -04 1402-176,6
\
— Rf Abbott (DA) - Architect ¢ DA 44 4,1 24 1374-1730
DZH, DZI, DZG
— Rf Abbott (DA) - Almity ¢ DA 23 161,8 29 18 1432-1804
DZK
—
— Rf Beckman (DX) - AU system DX, DJ 44 156,6 42 -15 1386-1746
DE.DE

Attention : Impact statistique d’un groupe de pairs quantitativement important



COMMENT INTERPRETER SES RESULTATS :

GP OU ENSEMBLE DES RESULTATS ?

m Standardisation des techniques : Cas des immunodosages :
- Manque de standardisation (étalon et anticorps). Variabilités
inter-techniques importantes.
- Difficile de connaitre la valeur vraie
- Hormones stéroidiennes : LC-MSMS peut étre considérée
comme une méthode de référence pour certaines molécules



COMMENT INTERPRETER SES RESULTA

GP OU ENSEMBLE DES RESULTATS ? &=
Exemple — Biais lié a la technique : CA 19-9

’ Limites acceptables a = 37,9 % (EFLM souhaitable)
: Statistiques robustes (algorithme A - norme ISO 13528:2015)

20MDO1 / CA 19-9 (KU/L)

Groupes techniques/pairs Codage Histogramme n Cible CV EM% Limites

ENSEMBLE DES RESULTATS v 517 18,86 36,7 ( )
~ ;B _— o~
ABBOTT Architect / Alinity ’ RJ lll‘ 2031 , 8.6( 554 I820-4042

- A ' l— v
- dont Architect RJ 66 2892 01 533 17.96-39.88
U4Y
i Y T
- dont Alinity RJ 44 2083 78 582 1852-41.14
— U4Z
Y e ¥ N N
((BECKMAN Access DXIDsC ) QE 67( 12,27 y.7@7.62»16‘92
- dont Access/Access2 QE 4 1348 /
ULA
- dont DxI 600 / 800 QE T 62 1217 73 -355 7.56-16.78
UcD
h b 4
BIOMERIEUX Vidas/MiniVidas/Vidas 3 | DB 14 1519 74 -195 930-2099
UGV. UGW, UGT N
v v ot
DIASORIN Liaison 3 3 1802
UKW, UKV
ORTHO CLINICAL Vitros P5 10 23,79 45 261 14.73-32.85
U4V, U4W, FKI
A 4 A 4

ROCHE Elecsys/Modular/Cobas RD 209 15,07 6.6 -20.1 9.36-20.78
:__Lr

Seatoo At nn o “imi A+ A1A AAm A e



COMMENT INTERPRETER SES RESULTATS :

GP OU ENSEMBLE DES RESULTATS ?

Exemple — Hormones stéroidiennes : cortisol

Limites acceptables a = 16,1 % (EFLM optimal)
20MD01 / CORTISOL (nanI/L) H Statistiques robustes (algorithme A - norme ISO 13528:2015)
Groupes techniques/pairs Codage Histogramme n Cible CV EM% Limites
ENSEMBLE DES RESULTATS 530 739 97

< o LC-MSMS : 73.2 nmolL
—

ABBOTT Architect / Alinity

)

112 812 J6 99 681-943
- dont Architect 74 818 7.0 107 686-950

- dont Alinity 37 797 87 78 669-925

)

BECKMAN Access/DxI'DxC 72 725 )8 -19 608-842

- A

- dont Access/Access2 QE 5 71,3 /
ULA
- dont DxI 600 / 800 QE T 66 725 79 -19 608-842
ucb
e —
BIOMERIEUX Vidas/MiniVidas/Vidas 3 | DB 17 24 8 426 349-499
UGV. UGW, UGT 1
= = =
CISBIO Bioassays "CT 2" AN 1 72,0 /
DIASORIN Liaison S8 7 71,3 158 -35
UKW, UKV
G
ORTHO CLINICAL Vitros P5 14 51,9 .3 208 433-60.5
U4V, U4W. FKI
£ ] g—
ROCHE Elecs/Mod/Cobas "Cortisol II" RD 209 ‘ 72,2 r.7 -23 60.6-83.8



COMMENT INTERPRETER SES RESULTATS :

GP OU ENSEMBLE DES RESULTATS ?

2 facteurs a prendre en compte pour |'évaluation TT :
® Commutabilité de I'échantillon de controle
m Standardisation des techniques

Echantillon COMMUTABLE et méthode STANDARDISEE
— le groupe de pairs n’est PAS UNE NECESSITE



COMMENT INTERPRETER SES RESULTATS :

CONCLUSION

Privilégier la NOTE plutot que le z-score
Privilégier I'évaluation par rapport a la valeur-cible de son GROUPE
DE PAIRS, plutét que 'ensemble des résultats

Note en dehors des LA 2 SIGNAL D’ACTION




Que faire devant un résultat non conforme ?
m Conduite a tenir

m Recherche de la cause (erreurs grossiéeres, analytiques, ...)
® Etude d’impact



|
resuLtat Non conForme : CONDUITE A TENIR 3.~ E1©

Ouvrir une fiche de non-conformité

Rechercher les CAUSES de ce résultat non satisfaisant et
documenter les causes identifiées

Documenter les ACTIONS curatives/correctives entreprises

Réaliser une ETUDE D’IMPACT par rapport aux résultats patients
rendus

Evaluer 'EFFICACITE des actions entreprises (par exemple avec la
conformité des EEQ suivants)



RESULTAT NON CONFORME :

ERREURS GROSSIERES

Erreur « Ecriture » : e dosage éetait correct
® Erreur de codages ou absence - « faux groupe de pairs »
® Erreur de transcription :
- Inversion échantillon ou examen (ASAT/ALAT — Na/K)
- Erreur de décimales, de frappe
- Erreur d’unités S.I. (mg/L au lieu de mmol/L)
— Sécuriser la transmission des données




RESULTAT NON CONFORME :

ERREURS GROSSIERES

Erreur « écriture » : le dosage était correct
Erreur « de manipulation » :
® Erreur de flacon : Confusion avec CQl, erreur programme...
® Erreur de reconstitution : volume, solvant....
m Conservation inadéquate : flacon ouvert qui traine sur Ia
paillasse, pb froid ,..



RESULTAT NON CONFORME :

ERREURS GROSSIERES

1558 | [10B08 |[E|[PA][DZH [ NA |[ .30 mmolL |

[Potassium |

2349 | [70B08 |[E | [XX] [XXX | [ XX | [ 4.55 mmollL

2474 || 10B08 || E ||DH][ PGJ || XX |{_

Cible =4,29
Inversion K et Na

2601 | [F0808 |[E |[OT|[FRA ][ XX [

Bodium | [7080 | [ 70808 |[E | [FD][DER][ XX | [ 155.0 mmoil ]
. 7558 |[70808 |[E|[PA][DZH [ NA | [ 1040 mmoil ]
Cible =132,7 2273 | [ 70808 | [E | [FDL[DER][ ™8 | [ 970 mmoll ]
Absence de codage | 2349 I | 10B08 | | E F;E | | KKK I 140,0 mmol/L |
2472 | [70808 | [E | [DH][FGI | [ XX || I3 mmoll ]
2601 |[70808 |[E|[OT][FRA [ XX |[ 45 mmol ]

[Calcium | 750 [70508 | [Eq{AX] [NPE] [ XD ] [ 222 mmolt

Cible = 2,12

Erreur d’unité

886 | [70B08 |[E | [AX][NCA |[TX |[ 2.06 mmolL I

|
|
[T187 ] [7oB08 | [E] [EZ] [DaF] [ _]{__80.00 mmolL
|
|

7558 | [70808 |[E | [TA ][0 | [NA | [ 7.66 mmoiL
2028 ] [[10808 ] [ £ ] [3K] [Fra | X |qC_sbA0 mmait_




RESULTAT NON CONFORME :

CAUSES D’ERREURS

Vérifier la conformité de la série d’ANALYSES :
m CQJ - Calibration - Réactifs
® Respect du protocole
m Rechercher d’'une contamination éventuelle

Vérifier la conformité de ’APPAREIL :

m Etat analyseur - Suivi des maintenances - Alarmes

m Vérifier les facteurs ENVIRONNEMENTAUX :

® Etalonnage des pipettes
® Qualité de l'eau
m Suivi température réfrigérateur/congélateur

Refaire I'analyse sur un aliquot congelé ou flacon neuf



RESULTAT NON CONFORME :

CAUSES D’ERREURS

Résultat
hors LA . Etat de I'analyseur
PLUSIEURS Conditions environnementales
ANALYTES
~ ™
Un seul résultat hors LA

Résultat ALEATOIRE

hors LA
UN ANALYTE

Résultats systématiquement bas/élevés
REPETITIVE




RESULTAT NON CONFORME :

CAUSES D’ERREURS

Intérét du récapitulatif par analyte:

Creéatinine (n° 3) * Score : 10,0 (ler/ 889) - % dans LA : 100,0 % (ler/ 889)
Notes TB TB TB TB TB TB TB TB TB TB TB TB

z-scores (moyen -0.5) 0,0 -1,0 -0.8 -09 00 -1,0 -1,0 -0,5 0.9 -1.3 0.9 -0.9 RAS
Biais % (max : -5.6) 00 -53 -13 -38 0,0 -5,6 -09 -3,5 1.0 -1.3 1.1 -1.9

Lactates (n° 4) * Score: 7.2 (241e/264) - % dans LA : 100.0 % (ler/ 264)
Notes B+ B+ B+ B+ B+ TB B+ B+ B+ TB B+ B+ Erreur
z-scores (moyen 1.6) 16 1.8 20 1.8 1.0 08 24 1,7 1.8 1,3 1.6 1,1 | Systématique
Biais % (max : 14.9) 11 15 99 88 6.7 67 84 7.1 75 48 79 73 Biais positif

* Score : somme des notes ramenée a un max sur 10 (TB=1.5, B=1, +-1=-0.5 puis -1)



RESULTAT NON CONFORME :

CAUSES D’ERREURS

Intérét du récapitulatif par analyte:

Calcium (n° 4) Score : 5.8 (721e/874) - % dans LA : 75.0 % (721e/ 874)
Notes TB -1 B- TB TB B+ TB B+ +1 TB +1 TB| Variation biais
z-scores (moyen 0.4) -04 -24 -18 -0.8 03 16 06 16 24 -0.3 32 1.1 Fidélité a
Biais % (max : 5.4) -0,8 -3,9 -32 -1.0 0.5 23 1.0 27 42 -04 54 19 surveiller
CRP (n° 3) Score : 8.5 (477e / 862) - % dans LA : 88.9 % (530e / 862)
Notes TB TB TB TB TB TB -1 TB TB Erreur aléatoire :
z-scores (moyen -0.8) -0,6 -1,7 -1,2 0.8 -0.6 0.6 -3,7 -1.4 0.8 reconstitution
Biais % (max : -12.4) 23 45 -22 1.6 -1.6 24 -12 -3.7 1.5 incorrecte, pb pipette




RESULTAT NON CONFORME :

CAUSES D’ERREURS

Suivi a moyen terme :

% des résultats
dans les LA

Interprétation
du score global

100% Parfait
98% a 100% Excellent
95% a 98% Tres Bien
90% a 95% Bien

85% a 90%

Actions correctives nécessaires

< 85%

Actions correctives INDISPENSABLES




RESULTAT NON CONFORME :

ETUDE D'IMPACT

Obligatoire si erreur analytique

Depuis le dernier EEQ non conforme ou depuis |'évenement
identifié comme responsable

Utilisation du RCV (Reference Change Value) = plus petite différence
>1gn Iflcatlve CV, = CV de fidélité intermédiaire observé au laboratoire

—21/2 . 2 2\1/2 CV, = CV de variabilité intra-individuelle (Ricos / EFLM)
ROV =2 . (CVA + Y ) Z =196 proba 95% (test bilatéral)

m Sidifférence résultat attendu / résultat trouvé < RCV : impact écarté (attention aux
résultats proches des zones de décision clinique)

m Siimpact cliniqgue avéré : prévenir les prescripteurs, redoser les échantillons patients
ou reconvogquer les patients



Un outil de comparaison des méthodes

® Popularité
m Reproductibilité inter-laboratoire
® Justesse



evaLuaTion pes TEcHniques : POPULARITE

Evolution de la popularité de la créatinine

2005

Popularité Créatinine 2005-2009
Il -
2,8

2 15

o REFLECTOMETRIE -
Vitros

T. ENZYMATIQUES

JAFFE -
Standardisation
IDMS

B JAFFE - CINETIQUE
DIRECTE

2006 2007 2008 2009




evaLuaTion pes TEcHniques : POPULARITE

Evolution de la popularité de la créatinine

POPULARITE CREATININE 2011 a 2017
H BE B = =B = =

B REFLECTOMETRIE

27
39
- T. ENZYMATIQUES
20 52
61 65
18
JAFFE - St. IDMS -
14 non corrigé
41
43 10
JAFFE - St. IDMS -
39 ¢ 8 Corrigée
33

26
= 17 W JAFFE - non
. . standardisé
6 5 5

2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017




EVALUATION DES TECHNIQUES :

REPRODUCTIBILITE INTER-LABO

Calcium: CV par groupes de pairs
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W Ensemble des
resultats
OCP Siemens
Advia
OCP Siemens
Dimension

OCP Siemens Vista

m AZ Ill Abbott
Architect

m AZ lll Siemens
Advia

M AZ Il Beckman AU
System

m Réflectométrie
Vitros
Electrodes
Beckman DxC

m NMBapta Roche
Cobasc

m NMBapta Roche
Integra

Comparaison des
médianes des CV
obtenus sur toutes les
enquétes de I'année,
par groupe de pairs



EVALUATION DES TECHNIQUES :

REPRODUCTIBILITE INTER-LABO

Créatinine: Médiane des CV des groupes de pairs

45 41
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35
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JAFFE -
standardisé
IDMS — corrigé

Comparaison des
médianes des CV
obtenus sur toutes les
enquétes de I'année,
par groupe de pairs



EVALUATION DES TECHNIQUES :

JUSTESSE

Créatinine: Biais des groupes de pairs * Siemens Dimension En abscisse = [conc] des
%0 @ Abbott - Architect - IDMS différents spécimens de CQ
* Beckman DxCIDMs non corrigée M | En ordonnée = biais en %
20 ¢ o Beckman DxC IDMS non corrigée C par rapport é la moyenne
. o Beckman AU corrigée IDMS générale
° o |8 H © + Roche Integra corrigée IDMS Données 2016-2018
< 0 : f : ‘ l Roche Cobas c corrigée IDMS
E 20 $ m3 |© ¥ 120 170 ® e EZAbbott- Architect Attention :
& -10 ! e ® EZ Beckman AU _
o E2 Roche Integra Les techniques
20 o EZ Roche Cobase fortement représentées
o EZ Siemens Advia imposent la moyenne
> EZ Siemens Dimension considérée comme la
0 H ~ EZSiemens Vista valeur cible
Moyenne de I'ensemble des résultats en umol/L o REFLECTOMETRIE Vitros




EVALUATION DES TECHNIQUES :

JUSTESSE

20,0%

15,0%

10,0%

5,0%

0,0%

-5,0%

-10,0%

Bilirubine totale : Biais des groupes de pairs

L2

80

18

30

30

¢ 3K ORTHO
Vitros

* AM BECKMAN
DxC 800/600
AT SIEMENS
Dimension
AT SIEMENS
Vista

e BAABBOTT
Architect ¢

® F1 BECKMAN
System AU

e FZ ROCHE
Cobas c501

e FZ ROCHE
Cobas c701

e FZ ROCHE
Integra

e LE SIEMENS
Advia

En abscisse = [conc] des
différents spécimens de CQ

En ordonnée = biais en %
par rapport a la moyenne
générale

Données 2014-2018

Attention :

Les techniques
fortement représentées
imposent la moyenne
considérée comme la
valeur cible



EVALUATION DES TECHNIQUES :

JUSTESSE

GGT -SUBSTRAT CARBOXYLE Recom. IFCC (F) - Biais des groupes de pairs E!" ?bSCisse = [Conc] des
25 o Rf Abbott (F) - differents specimens de CQ
A Architect / Alinity - A — hiai o
20 ) o En ordonnee‘ = biais en %
s +Rf Beckman (FP)-AU | par rapport a la moyenne
15 A N - System - 23.2% générale
A A A
A A ® Rf Roche (FZ) - Cobas Données 2014-2018
10 _ I c-37.4%
A ® Rf Roche (FZ) -
5 Integra - 4.6%
‘ i - - - - AN
0 Y Py ® :_ ARfSlemfens (FO) Bl isim rtan
d % 103 150 ' ® 500 Dimension - 7.4% als N po ta t’ d
. . , connaitre lors d'un
- = A Rf Siemens (FO) -
| E Vista - 9.4% changement de
. -
10 “u technique
-15




CONCLUSION

EEQ = éléments de démonstration de la PERFORMANCE des laboratoires.
Permettent d’améliorer la qualité des résultats.

Complémentaires du CIQ
Ne détectent pas tous les problémes du laboratoire (pré et post-analytique)

Un seul résultat incorrect n’indique pas forcément qu’il y a un probleme au
laboratoire

Importance d’exploiter ses résultats d’'EEQ en temps réel

Evaluation globale des techniques, comparaison des performances des
méthodes et des instruments

Enjeux pour les OCIL : COMMUTABILITE
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