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GENERALITES

S Les Produits Sanguins labiles (PSL) sont des produits a usage thérapeutique qui
comme les médicaments, répondent a des caractéristiques conditionnant leurs
indications et leurs usages :

— Caractéristiques de principe actif, porteur de I'effet thérapeutique recherché :
hémoglobine, plaquettes, protéines...

— Caractéristiques de présentation et de forme thérapeutique : hématocrite,
concentration,...

— Caractéristiques relatives aux composés indésirables et/ou contaminants
résiduels : leucocytes résiduels, composé chimique utilisé pour l'atténuation
des pathogeénes...

—> Caractéristiques de condition de conservation : hémolyse, pH, ...

W Ces caractéristiques réglementaires sont définies par I’Agence Nationale de
Sécurité du Médicament et des produits de santé (ANSM)
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MISIONS DU CONTROLE QUALITE

S Les missions du Controle Qualité au sein

de I’EFS sont:

— L'évaluation de la qualité des PSL prélevés et préparés (de facon

indépendante de la production !)

- La surveillance de la qualité : respect des caractéristiques réglementaires

% Tous les établissements régionaux sont
dotés de laboratoires de controle
qualité localisés (a une exception pres)
sur le méme site que le plateau de
préparation des PSL - 17 laboratoires :

- 14 CQ métropolitains
- 3 CQultramarins

W |l existe un pilotage national au sein
d’un réseau CQ national piloté par un
Responsable national CQ (Direction
Médicale).
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MISIONS DU CONTROLE QUALITE

S Chaque laboratoire controle les PSL obtenus selon les divers procédés de
prélevement et préparation de son ETS :

- Surveillance de la production par un plan d’échantillonnage harmonisé au
niveau national

—> Les processus analytiques sont validés au sein de chaque laboratoire régional
- Préanalytique: réalisation de I’échantillonnage, conditionnement &
conservation

- Méthodes analytiques validées et surveillées
- Post-analytique : traitement mensuel a minima des résultats.

S Les résultats de chaque ETS sont transmis mensuellement dans une base de
données nationale = analyse nationale de la qualité des PSL en fonction des
procédés de préparation.
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MISSIONS DU CONTROLE QUALITE

S Parametres mesurés et matériels nécessaires au Laboratoire CQ-PSL

Méthodes

Globules Blancs (GB) résiduels Cytométrie Cytometre (de flux ou fixe)

. . : Automate d’hématologie
Hémoglobine (Hb) totale Automatique pH-métre sanguin anaérobie
Hématocrite (Ht) Automatique Automate d’hémostase

. Automate de biochimie
Taux Plaquettes (PIq) Automatique Spectrophotométre
Protéines totales et extracellulaires Spectrophotométrie, automate Microscope

Plaquettes résiduelles

Globules Rouges (GR) résiduels

biochimie
Automatique et/ou microscopie

Automatique et/ou microscopie

Lecteur rapide d’Hb

Balance de laboratoire

Etuve de culture automatisée
Centrifugeurs

Enceintes régulées +2/8°C,

pH pH-métrie anaérobie +20/25°C, +30/35°C
Hb libre Automatique Pipettes

Volume Pesée

Stérilité Ensemencement microbiologique

Résidus d’atténuation d’agents
pathogenes (ex : Amotosalen)

Facteurs de ’'hnémostase : FVIII,
fibrinogéne.

Chromatographie liquide haute
performance

Automatique

efs.sante.fr
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LES EVALUATIONS EXTERNES DE
LA QUALITE (EEQ)

« THEORIE »
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POURQUOI UNE COMPARAISON INTER- LABORATOIRE ?

L'analyse nationale des données régionales c’est :
* Comparaison des résultats issus des différents ETS
* Suivi des dérives des processus au niveau national
= Nécessité de disposer de résultats fiables et concordants

Mais 17 laboratoires CQ ...

e Absence d’harmonisation du parc d’automates

e Caractéristiques PSL # Normes de biologie médicale

* Adaptation de méthodes de biologie médicale

* Absence d’étalons (nationaux ou internationaux) adaptés aux plages
analytiques

* Absence de programmes d’essais interlaboratoires adaptés au CQ PSL

= Mise en place a partir de 2005 d’essais de comparaison inter-CQ
Numération des leucocytes résiduels, numération plaquettaire, Hb, ...

= Développement progressif des Evaluations Externes de la Qualité ou EEQ :
Essais d'aptitude par comparaisons interlaboratoires, utilisés pour déterminer
et surveiller la continuité des performances des laboratoires CQ
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PROGRAMME NATIONAL d’EVALUATION de la QUALITE

Elaboration par le réseau national CQ d’un référentiel national EEQ (en 2012)

décrivant la planification, I’organisation, la réalisation et I'exploitation des
résultats des EEQ pour le contrdle qualité des PSL selon la norme NF ISO 13528.

S EEQ pour toutes les caractéristiques réglementaires des PSL

% Participation obligatoire de tous les CQ de I’EFS et ouverture a d’autres
laboratoires CQ, : Centre de transfusion des Armées, Croix-Rouge Belge,
laboratoires CQ Fournisseurs...

% Un a trois cycles par an en fonction du parameéetre mesuré et selon un
programme annuel, validé nationalement.

% Mise en ceuvre des EEQ reposant sur I'implication des laboratoires CQ
régionaux : organisation basée sur le volontariat.

% Absence d’anonymisation des résultats : transparence au sein du réseau et
meilleur suivi au niveau national
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PROGRAMME NATIONAL d’EVALUATION de la QUALITE

Exemple de planification : planning 2018

Evaluation Externe de la Qualité - Analyses Contréle Qualité des PSL

Nature Nombre de
Paramétre . ) cycles Janvier Fevrier Mars Aol Mai Juin Juillet Acit Septembre | Octobre | Movembre | Decembre
des échantillons "
d'EEQ [ an
Hémoglobine - CPDL
Hématocrite ceR 3 fiois/an BFCT TOURS HFNO
2018-01 201802 2018-03
Hémoglobine .
Hématocrits CGR 1 foisfan BFCT PACC
Hémolyse Solution dHb libre 2018-01 2018-02
CPDL
.. CGR, . 0oCC
Leucocytes residuels | . centrés plaquetisires | 2 1otian :;':j; 201802
ALURA 5t ALURA GEST
Plaguetes Concentrés plaguettaires 3 foisl/an Etienne Decines 2018-03
2018-1 201802
Concentrés plaguetaires AURA 5t
Protéines totales (couplé & un EEQ 1 fois/an Efienne
plaguetie) 20181
Protéines totales
T . NVAG GEST
Facteur VIl Plasma 2 foislan
Fibrinogéne 2018-01 201802
.. - CGR déplasmatizé . IDFR
B
roteines residuelles CP déplasmatisé 1 foislan 201801
Obrservations :
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PROGRAMME NATIONAL d’EVALUATION de la QUALITE

Principes

S Les EEQ portent sur des parametres biologiques des PSL, dans la gamme de
travail pertinente par rapport aux limites définies dans les caractéristiques,
avec au minimum deux niveaux de contréle / EEQ.

S Les EEQ sont préparées a partir de Produits Sanguins Labiles, en réduisant au
maximum l'ajout de conservateurs ou de fixateurs afin de disposer
d’échantillons se rapprochant le plus possible des PSL contrdlés en routine.

% Les analyses sont réalisées en utilisant équipements et méthodes de routine du
laboratoire et le nombre de mesures correspond également aux conditions de
routine.

S La valeur cible des échantillons reléve est ignorée des participants.

S En I'absence d’étalon ou de méthode de référence, la valeur assignée ou de
référence sera la valeur consensuelle (= moyenne robuste) des laboratoires
participants.
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PROGRAMME NATIONAL D’EVALUATION DE LA QUALITE

Définition des limites acceptables

S Définition des limites acceptables (LA) pour chaque parametre analysé ; fixées
en fonction de I'«état de I'art» :

- Recommandations de sociétés savantes ou de groupes de travail

- Recommandations issues de conférences, de consensus

- Publications scientifiques, notamment dans le domaine transfusionnel
- Résultats des précédentes EEQ inter-ETS.

S Adaptation des limites acceptables pour chaque niveau de concentration si
nécessaire

% Prise en compte des exigences et des plages de travail spécifiques au CQ des
PSL, parfois éloignées des exigences cliniques.
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PROGRAMME NATIONAL D’EVALUATION DE LA QUALITE

L'Analyse des résultats

% Calcul de la moyenne et de I'écart-type robustes, puis

% Exploitation au niveau du groupe :
Fidélité ou reproductibilité inter-laboratoire : Coefficient de variation (CV en %)
= (écart-type/moyenne)x100

S Exploitation individuelle : évaluation de la justesse (ou exactitude) n par
comparaison de chaque résultat a la moyenne.

- Biais : écart en % entre valeur du laboratoire et moyenne du groupe
- Z-score : (valeur du laboratoire - MOYr) / Ecart-type r

% Analyse des résultats au regard des limites acceptables définies pour chaque
parametre :
- Acceptable: résultat conforme
- A surveiller : signal d’avertissement
- Atypique : divergence méritant une investigation et une action corrective.

% Analyse globale des résultats et analyse par groupe de pairs ( 2 5 automates)
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PROGRAMME NATIONAL D’EVALUATION DE LA QUALITE
Analyse des résultats / Limites acceptables
+

“ Z-Score

Baramétre Limites acceptables
CV (%) |Biais| (%)

Hémoglobine < 5% < 2%
Hématocrite < 5% < 7%
27/Leucocytes < SiiL = 20% < 20%
résiduels 5-10/uL < 15% < 15%

Toutes technigues < 10% = 13%
Plaquettes

Par groupe de pairs® < 5% < 5%
Protéines totales < 5% < 9%
Protéines résiduelles < 15% = 15%
Hémaoglobine libre <10glL =20% < 20%
(Hemolyse) 210 g/L < 20% < 20%
Facteur VI = 10% = 20%
Fibrinogéne <= 10% < 20%

* sin =5/ groupe d'automates du méme fournisseur et méme technologie

= Compris entre -2 a +2: résultat satisfaisant

—> Entre -2 et -3 ou entre +2 et +3 : a surveiller

= < -3 0u>+3: résultat anormal
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LES EVALUATIONS EXTERNES DE
LA QUALITE (EEQ)

« PRATIQUE »
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PROGRAMME NATIONAL D’EVALUATION DE LA QUALITE

Organisation des EEQ par le laboratoire coordonnateur de l'essai

% Information des laboratoires participants (mail)
- Parametres a mesurer
- Nature, nombre et volume des échantillons envoyés
- Conditions de transport des échantillons
- Dates prévues d’envoi et de réception des échantillons

- Date d'analyse pour les échantillons frais : +++ interprétation des résultats
des Antilles et de la Réunion ( DOM).

- Date limite de retour des résultats
- Envoi du bordereau de saisie des résultats

% Préparation des échantillons :
- Sécurité sérologique des échantillons
- Vérification de ’homogénéité des échantillons et de leur stabilité

S Veérification a posteriori du respect des conditions de température de
transport via la lecture des enregistrements (+++ DOM).
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PROGRAMME NATIONAL D’EVALUATION DE LA QUALITE
Réception, analyse et transmission des résultats par les participants
S Vérification visuelle de I'aspect des échantillons.

% Réalisation des analyses dans les conditions de routine en respectant les
jours d’analyse

S Validation des résultats et transmission des résultats en respectant

l'unité de rendu et le nombre de décimales définis dans le référentiel
national.

Exploitation des résultats & rédaction d’un rapport par le laboratoire
coordonnateur

% Présentation des résultats de fagcon nominative (EFS + site).

S Tableaux et graphes pour une bonne visualisation des données

% Analyse des résultats et identification des laboratoires présentant un écart
atypique.

S Analyse par groupes de pairs des lors que lI'effectif est supérieur ou égal a 5.

% Conclusion statuant sur la conformité du cycle de I'EEQ, sur I'analyse des
résultats au regard des cycles précédents (évolution de la dispersion générale
des résultats), sur des suggestions de pistes d’amélioration.
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LES EVALUATIONS EXTERNES
DE LA QUALITE

« EXEMPLE »

efs.sante.fr ETABLISSEMENT FRANGAIS DU SANG - PROGRAMME D’EVALUATION EXTERNE DE LA QUALITE 04/12/2017 18



EXEMPLE : EEQ GB RESIDUELS 2017- 01

% 20 laboratoires (22 automates de numération des GB résiduels)

Parc d’automates hétérogene:

- 20 cytométres en flux : Becton-Dickinson(BD), Beckman-Coulter (BC),
Millipore Guava & Miltenyi

- 2 fluorimetres en microscopie : Adam rWBC®

Automates utilisés en routine ou back-up

S Nécessité de disposer d’échantillons stables pendant au moins 4 jours :

- «Contamination» de CGR et de concentrés plaquettaires (CP) en GB avec
des cellules mononucléées sanguines (obtenues par Ficoll) plus stables que
les polynucléaires.

- 2 échantillons de chaque PSL : 1 valeur haute et 1 basse

- Concentration en GB proche de la valeur critique = 3,3 leucocytes /uL
correspondant a la norme réglementaire de 1.10%6 leuco / unité de CGR ou
de CP de volume moyen de 300mL.
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EXEMPLE: EEQ GB RESIDUELS 2017- 01
% Concentrés plaquettaires
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EXEMPLE: EEQ GB RESIDUELS 2017- 01

CP2 . H - 5 e T - | L= moyenne guproupe =5t ce £.31 £0.50 GBfuL, Ie OV intersboratoire (7.5 %) est
—el — i —rwti conforme 2 la Bmite soo=ptable fiase & 13% pour des conc=ntrations de S8 residuels
supsTimures B SE L

. = L= résuitat du CMF ce la Reunion [CMF 80) est su—dessus o= la bome m +350.

= Eimiz - on ooserde des bisis superiewrs & | 19%| pour 2 automates :

Tim . = . . - - 1% powur le CMF FACSCalDur | CMF back-up)

7 - ) R - = 13% pour celui de Is RBEunion)

= £ -SCOMES:

* - L5 2 meEmes oytomistras sont dans ks zone o°sction [z-soone s |3

- = U resultst [ 22 [4.9%) est atypigue - OWF BO de la Reunion

F AP ES FAEEP
ﬂg f f..n:,r*‘@“ﬂ. et

F 2 - Biak W

— — — s — Lk — . il v N

ﬁ--
'h--
= o
-~ 1 £ « 4
5 —I“-‘.'\." !-;:I'
d = i -
_---. | =T ] |
R 8 -
- % 7 4 s § R 3
i - A S F 5 3 4 4
= a ¥ E-.-
= W L
-
el T =
o E
L.

) PSS SR FrEEt e ri v ‘:,x;!f..-* Y@ PP I I FV
it“fi;f fq"’; 'PF.;. Fﬁ!r{:.ipc" I.F:- # Fd. & ﬁ'// .j'“ h..a-'},ﬂ‘..ﬂ- &

efs.sante.fr ETABLISSEMENT FRANGAIS DU SANG - PROGRAMME D’EVALUATION EXTERNE DE LA QUALITE 04/12/2017 21



EXEMPLE: EEQ GB RESIDUELS 2017- 01

CP1

Pz

Moyenine robius te X*
Ecar-type robuste 5D *
CW robuste (%)

Lim ftes occepiobles OV ] 0%
v
Concius lon
Conforme

6.31
0.50

7.94

15%
[
Conform e

GE/L Elals (%) Z-soore Co ncius lon GEfL HEIAEY] F-soore

EC ALM 330 -7.7 -0.ED Acceptable 7.00 1039 137 Acceptable
ED AQL- FaCsCwvla 353 -1.32 -013 Acceptable B.33 0.3 0.0 Acceptable
ED AQL- FACSCAIL 372 4.1 0.43 Acceptable 4.97 -21.3 -2 EE A sureeiller
EC AURA 5t Etlenn 4.19 1732 1.ED Acceptable 6.16 -24 -0.30 Acceptable
ED AURA Eeynost 377 5.5 057 " 6.30 -032 -0.02 Acceptable
ED EFLC 353 -1.2 -0.13 Acceptable 5.00 -5.1 -0.64 Acceptable
ED EFC back-up 343 -1.0 -042 Acceptable 5.41 -14.3 -1.E0 Acceptable
ED ERE 3320 -T2 -0EZ Acceptable 6.59 4.4 055 Acceptable
ED CAT 3.74 4.6 0.4 Acceptable 6.49 2B 035 Acceptable
EC CTSA 3.ED E.3 OLEE S 5.B0 -B.1 -1.02 Acceptable
ED IDF-R FAL -1.6 -0A4E Acceptable E.DE -4.1 -051 Acceptable
GUAVA GEST Namcy 364 1B 0.19 Acceptable 5.41 1.5 0.1s Acceptable
MILTENYI GEST Strasbour 320 -10.5 -1.08 Acceptable 5.00 -5.5 -0.E2 Acceptable
ADAM GUAD 426 1832 2.0L Acceptable 7.0 1232 153 Acceptable
ADAM MART 3.13 -124 -130 S 6.35 0.6 o.0o7 Acceptable
EC MDF-Llle 303 =152 -15% Acceptable 7.07 120 151 Acceptable
EC MOR 33K 5.4 -057 Aco=ptable 5.66 -10.3 -1.30 Acc=ptable
EC PDL 331 -7.4 -0.77 Acceptable 6. 76 7.1 0.E2 Acceptable
GUAVA PYI 3 B5 7.7 O.EL Acceptable 6.52 3.3 041 Acceptable
ED REL 377 5.z 0.=7 B.11 IES 3128 |Atypigue |
ED CR Belge 4.10 14.7 1.54 Acceptable 6.20 -1E -0.22 Acceptable
KMILTEMNY] MACD Acceptable
Ecart-type 033
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EXEMPLE: EEQ GB RESIDUELS 2017- 01

Résultats des EEQ GB 2007 a 2017

e | "oy | o | ey | o | e [ | e | e
2007 21 176 17.0 3.39 13.5 195 9.8 3.83 10.5
2008 24 204 16.8 B.0B 9.2 2.16 10.2 B.57 7.5
2009 2B 2.10 21.9 460 14.5 2,32 8.9 458 7.8
2010 23 3.02 13.3 5.10 11.3 2.93 13.3 480 12.5
2012 22 2.27 14.7 5.52 13.6 2.60 13.8 577 10,9
2013-1 20 262 21.0 418 227 2.84 11.6 5.15 11.0
2013-2 - 154 31.0 364 23.3 2.31 14.7 4.44 B.6
2014-1 22 341 14.0 4.5% 10.5 3.62 10.1 472 9.8
2014-2 | 23/24 162 26.5 282 21.6 2.11 19.9 4.25 18.1
2015-1 22 3.05 16.1 4. BB 14.6 3.05 16.1 454 121
2015-2 23 3.04 15.7 5.75 13.4 1.58 21.2 3.29 125
2016-1 24 254 11.1 482 9.2 3.13 11.1 5.34 8.9
2016-2 23 248 19.1 456 17.1 3.62 13.3 5.45 15.0
2017-1 22 279 15.8 4 CE 16.4 257 9.6 B.31 7.9

Limites acceptables :

< 20% pour [GB]

< 5/ul - = 15% pour [GB] > 5/ul
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CONCLUSIONS

efs.sante.fr ETABLISSEMENT FRANGAIS DU SANG - PROGRAMME D’EVALUATION EXTERNE DE LA QUALITE 04/12/2017 24



Les données @émanant des EEQ fournissent une ressource appréciable permettant

% Au niveau régional

- De mettre en évidence des difficultés ou des déficiences dans le
fonctionnement du laboratoire.

- De fournir un élément externe supplémentaire pour la maitrise de la qualité
analytique.

- D’effectuer des comparaisons entre de nouvelles procédures analytiques et
celles déja validées, dites de référence

- De répondre aux exigences réglementaires définies dans les Bonnes
Pratiques Transfusionnelles .
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CONCLUSION

S Au niveau national :

- De démontrer I'équivalence des procédures entre laboratoires lors de
I'analyse des données nationales.

- De disposer d’éléments pour un éventuel renouvellement du parc
automates ou pour une harmonisation des pratiques analytiques.

% Indicateur national de performance des laboratoires CQ : pourcentage de
résultats atypiques = objectif 0% en 2020

W Elargissement du programme EEQ aux CQ des productions Tissus & cellules
depuis 2015

- EEQ Thérapie Cellulaire : phénotypage des populations d’intérét CD45,
CD34 & CD3.

- EEQ Bactériologie / pour les produits de thérapie cellulaire.
- EEQ Banque de Tissus : Controle des Cornées.
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Merci pour votre attention

S Contact

Dr Anne- Gaéle CHARTOIS, responsable CQ région CPDL.

®e-mail : anne-gaele.chartois@efs.sante.fr

efs.sante.fr




