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Le principe de la qualité est aujourd'hui tres courant dans le monde industriel.
En égard les enjeux de la santé et de I'étre humain, la notion de "zéro défaut " est
incontournable dans le domaine biomédical, d’autant plus qu’aucun doute ne
doit régner, pour le médecin ou le biologiste, sur la bonne fabrication des
produits et la fiabilité des résultats attendus.

La qualité a pris de plus en plus d’ampleur dans notre société et s’est affirmée
aussi dans le domaine de la santé, et plus précisément dans les laboratoires
d’analyse de biologie médicale (LABM).

L'acte de biologie médicale s'inscrit dans une demarche préventive,
diagnostique, pronostique et thérapeutique. Le biologiste assure la responsabilité
de cet acte qui inclut le prélevement, I'exécution de I'analyse, la validation des
résultats, et si nécessaire leur confrontation avec les données cliniques et
biologiques des patients [35].

Si des résultats inexacts sont rendus, les conséquences peuvent étre treés graves.
Ces conséquences entrainent une augmentation en co(t, en temps, en ressources
humaines et n’apportent aucun bénéfice au patient [36].

Vu I'importance indéniable des examens biologiques en sant¢ humaine, les
résultats des analyses doivent étre fiables et reproductibles. Ils doivent de ce fait,

étre vérifiés par la mise en ceuvre d’un controle de qualité régulier.

Le Contrdle de Qualité Interne (CQI) est un outil indispensable au sein d’un
laboratoire d’Analyse de Biologie Médicale (LABM) pour un bon management
de la qualité [4]. La maitrise du processus analytique est I’une des exigences clé
de la norme ISO 15189. La mise en application de cette norme permet au
laboratoire de disposer d’un systéme qualité basée sur des exigences a la fois de
management et des exigences techniques.

Les processus de I’analyse au laboratoire passent par trois etapes : Pré-
analytique, Analytique et Post-analytique et la maitrise du processus analytique

est une des exigences clé de cette norme. Ainsi, apres vérification ou validation
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initiale d’une méthode, le contrdle de qualité interne constitue un moyen de
vérification en continu de la maitrise de ce processus. Cette, vérification
continue a apporté une confirmation et une preuve permanente de la fiabilité des

résultats rendus [2].

Dans ce contexte que nous sommes fixées 1’objectif de notre travail et d’évaluer
le contréle de qualité interne des [paramétres]du bilan de la cholestase au
laboratoire de biochimie de Dantec, puisqu’il s’agit d’une exigence pour les
LBM de mettre en place les contrbles de qualité analytique selon la NORME
ISO 15189 version 2012.

Par ailleurs, les examens du bilan de la cholestase, est une combinaison de
plusieurs parameétres, mesurés sur un méme échantillon de sang. En particulier la
Phosphatase Alcaline (PAL), Bilirubine totale et bilirubine conjuguée (directe)
et la gamma-glutamyl transferase (GGT)[3]. En effet, la cholestase correspond a
I’arrét ou a la diminution de la sécrétion biliaire par 1’hépatocyte (cholestase
hépatocytaire) ou a une obstruction a quelque niveau que ce soit de 1’arbre
biliaire, entrainant la rétention dans le sang de substances normalement

contenues dans la bile [4].

Le travail sera structuré en deux parties : une partie de revue de la littérature et
une partie consacree a I’analyse des résultats du contrdle de qualité interne au
laboratoire de biochimie de ’'HALD.
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1. Définition
La qualité au laboratoire peut étre définie comme étant la justesse, la fiabilité

des résultats d’analyses[5].

1.1. La démarche qualité

La démarche qualité s’articule autour de trois axes essentiels que sont :
> Le concept et la planification de la qualité
> La maitrise de la qualité

» Et ’assurance de la qualité[6]

1.1.1. Concept et Planification de la Qualité

Tout examen biologique passe manifestement par trois étapes essentielles qui
sont : I’étape pré-analytique, 1’étape analytique, et I'étape post-analytique. La
bonne exécution des taches dans chacune de ces étapes conduit a un résultat
fiable et efficace[6].

1.1.2. Maitrise de la Qualité
La maitrise de la qualité des analyses médicales nécessite un personnel
compétent et qualifié, un équipement fonctionnel, moderne et en marche et des

réactifs disponibles et faciles d’acces [6].

1.1.3. Assurance Qualité

C’est un ensemble de processus qui garantit la qualité et la fiabilité des analyses
biologiques. L’assurance qualité répond a une préoccupation complémentaire.
En effet, la question qui suit immediatement la qualité instantanée du produit est

de connaitre la capacité du fournisseur a assurer cette qualité dans le temps[7].



Donc, I’assurance qualité vise a répondre a ce besoin, en garantissant cette

pérennité de la qualité qui lui est nécessaire.

1.2. Controéle de qualité

Le contrdle de qualité dans un laboratoire d’analyses médicales est 1’indicateur
pour controler et évaluer les activités liees a la phase analytique et donc
témoigner de la validité des résultats des patients[8]. On distingue le contrdle de

qualité interne et le contrdle de qualité externe.

1.2.1. Contrdle de qualité interne

Le CQI est un élément du systeme de surveillance de la qualité du processus
analytique pour garantir des analyses précises et fiables réalisées au sein du
laboratoire a I’aide d’échantillons de contr6le[9]. L’utilisation et la gestion
appropriée des controles de qualité interne (CIQ) permettent d’assurer la qualité
de la prestation d’analyse et la fiabilité du resultat. Le CQI est interprété
immediatement et permet notamment de valider une série de résultats. Il est
également utilisable pour estimer la fidélitt de mesure des méthodes
d’analyse[10].

1.2.2. Contrdle de qualité externe

C’est une procedure d'évaluation des performances d'un laboratoire par le biais
d'une comparaison inter-laboratoires réalisée par une tierce organisation[11].Les
CQE recommandes dans le GBEA sont devenus obligatoires dans la norme NF
EN ISO 15189, référentiel de 1’accréditation. Il consiste a participer outre au

contrdle a d’autres comparaisons inter-laboratoires[12].



2. Norme NF EN 1SO 15189
La norme NF EN 1SO 15189 « Laboratoires de biologie médicale — Exigences
concernant la qualité et la compétence » a été fondée a partir des normes NF EN
ISO 9001 « Systéeme de management de la qualite, exigences »[13] et NF EN
ISO 17025 « Exigences générales concernant la compétence des laboratoires
d’étalonnages et d’essais »[14] dans le but d’harmoniser les pratiques en matiére
d’accréditation des laboratoires de biologie médicale. Elle fournit les exigences
de compétence et de qualité propres aux laboratoires d’analyses de biologie
médicale. La premiere version de cette norme date de 2003. La version
actuellement en vigueur date de 2012[1]. Les exigences d’accréditation sont :

o Une partie relative au management de la qualité

o Une partie relative aux exigences techniques

o Hygiéne et sécurité

Tableau | : Exigences de Norme 1SO 15189 : 2012 [15]

Une partie qui intégre les exgences relatives au Une partie Exigences techmigues Qui correspond au

management du LABM. Cette partie est souvent anur de métier, Cest entre autre sur ol que s¢

fonde Naptitude technigue du LAS

§5. 150 15189 : Dugences technigues

wpellée portie quanite

$4. 150 15189 fuigences relatives au management

4.1 Organasation et management

4.1 Systeme de management de b qualité

4.3 Maitrise des documants

4.4 Revue des contrats

45 Andlyses tranamises ) des LbOTatoIres LOUS-
raitants

4 6 Services extermes et 20provaIOnNneEment

4.7. Prestations de consels

4.8 Tratement des réclamation

4.9 idenmtification et maitrise des non- conformetés
4.10. Actions correctives

4. 11 Actions préventives

4.12. Amédloration continue

4. 1) Ervegistremants gualité et enregatrements
technigues

414 Audits internes

415 Revues de direction

5.1 Personnel

5.2 Locaux ot conditions environnemaentales

53 Matériel de laboratore

S 4 Procedures pré analytiques

55 Procidures anaiytiques

S 6. Assurer la qualitéd des procédures anaitiques
5.7. Procédures post analytiques

S8 Compte rendu des résultaty



Dans le cadre de ce travail et méme si ’ensemble des dispositions
génerales ou transversales sont applicables nous nous intéressons

particuliérement aux exigences des processus analytique (figure 1).

Pilotage: Organisation et systéeme de management

! \
f Engag T tion Manuel quaind m
/ \ - "ONTIQUE guBhE Revue de direction

!

atio 2 O
5414 |Evalustion st sudic Ankmm 4.10
LI SR  Gsrsnur e

Hesolns et edgences
des Patients et des prescripteurs

raszsource
humaine

L 3s5: |

—~—

$42 4343550

<

Figure 1 : Représentation des difféerents points de la norme sous forme de
cartographie des processus
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2.1. Les exigences de Norme NF
2.1.1. Exigences relatives au management de la norme NF EN 1SO 15189

Les exigences développées dans cette partie concernent :
¢ Responsabilité de la direction :

Les démarches qualité sont des démarches de management dans lesquelles le

leadership de la direction et des cadres de I’établissement de santé joue un rdle

fondamental [31].

Selon I’ISO 15189, la direction du laboratoire doit fournir la preuve de son

engagement au développement et a la mise en ceuvre du systeme de

management de la qualité ainsi qu’a 1’amélioration continue de son

efficacité. Elle doit [32] :

> Mettre en ceuvre la politique qualité : La direction du laboratoire doit
définir I’objectif de son systéme de management de la qualité¢ dans une
politique qualité.

» Garantir que les objectives qualités et la planification sont établies.

> Désigner un Responsable qualité.

+»+ Systeme de management de la qualité

Le systeme de management de la qualité¢ doit assurer 1’intégration de tous les
processus nécessaires pour répondre aux politiques et aux objectives qualités
fixées par le laboratoire ainsi qu’aux besoins et exigences des utilisateurs.

Le laboratoire doit établir, documenter, mettre en ceuvre et entretenir un systéme
de management de la qualite et en améliorer en permanence 1’efficacité
conformément aux exigences de la présente Norme internationale 1ISO 15189.

La cartographie des processus au sein du LABM est une étape prealable et
indispensable pour mieux cibler la démarche de progrés. Une fois la

cartographie établie, le fonctionnement du laboratoire au sens large apparait plus
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clair (figure 2). Elle permet d’identifier les processus, leurs interactions et

d’avoir une vision globale de I’activité [33].

Pour mettre en ceuvre son SMQ le laboratoire doit :

> Déterminer les processus nécessaires pour le systeme de
management de la qualité et garantir leur application au sein du
laboratoire.

> Déterminer la séquence et I’interaction de CeS processus.

> Déterminer les criteres et les meéthodes nécessaires ou assurer
I’efficacité du fonctionnement et de la maitrise de ces processus.

> Assurer la disponibilité des ressources et des informations
nécessaires au fonctionnement et a la surveillance de ces processus.

» Surveiller et évaluer ces processus et mettre en ceuvre les actions
nécessaires pour obtenir les résultats prévus et 1’amélioration
continue de ces processus [34]. La figure 3 est une représentation du

principe d’une approche du systéme de management.

{ Norme ISO 15189 |

Patient + Résultats

Processus CCEUR DE METIER
Acoueul Realusauo Tn Analyse Contréle Res_utunon
patrenl e%éveme echanullons échanmlons val vcabon résuhals

Processus MANAGEMENT Processus RESSOURCES |

Patient

/ [Déc wns] [ [Responsabiites] [Cornpetences] [Partenanats]

[ Equipements] [ Documéms ]
=)
\

Processus
MESURE

Figure 2 : Cartographie des processus repréesentant les activités d’un
laboratoired’analyses de biologie médicale [12,42]
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Analyse initiale de besoins et impacts

v
Politique affirmée de la direction, centrée

autour de ces besoins et impacts
¥

Planification des activités pour atteindre
Revue pour une les objectifs associés a la politique
amélioration continue v

du systeme Mise en ceuvre de processus articulés

4 autour d'un systéme cohérent.
v

Vérification et évaluation des résultats et

des progres obtenus

Figure 3 : Le principe d’approche d’un systéme de management. Source :
Anticiper les normes 1SO 9000, version 2000 — AFNOR.

A4

2.1.2. Exigences techniques de la norme NF EN 1SO 15189

5.1 Personnel 5.2 Locaux et conditions
v ‘ environnementales
A

5.3 Matériel de laboratoire, réactifs |
" et consommables ‘

4 54 Processus préanalytique |

: , . 5.5 Processus analytique |

| otsies | » 5 Edorcos ‘
> 5.6 Garantie de qualité des résultats l
» 5.7 Processus post-analytique |
”js.acommmnmmrowm
K h |
5.9 Diffusion des résultats
5.10 Gestion des

informations de laboratoire

Figure 4 : Exigences techniques de la norme NF EN I1SO 15189[16].
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3. Le CQI

3.1. Objectifs du CQI

Le CQI permet de détecter toute erreur dans le systeme analytique, qui pourrait
entrainer un résultat incorrect. 1l permet de vérifier la reproductibilitée et la
précision des résultats et de valider la calibration du test[17]. A cet effet, si des
variations sont observées au niveau des resultats, elles correspondent a des
variations du systeme analytique[18].

Et la finalité du CQI est d’assurer la fiabilité des résultats en maitrisant le niveau
d’erreur du systeme analytique et de prendre des mesures correctives

correspondantes.

3.2. Gestion du CQI

Un systeme de gestion de la qualité peut étre defini comme les « actions
coordonnées dirigeant et contrélant les activités d’une organisation vis-a-vis de
la qualité »[19]. Une procédure de gestion du contréle interne de qualité doit étre
rédigée en suivant un modele : période probatoire, définition des valeurs cibles,
définition des limites d'acceptabilité, non-conformités, corrections, actions

correctives, etc[1]

3.3. Réalisation du CQI

Il s’agit d’une étape qui consiste a introduire dans une série d’analyses un ou
plusieurs échantillons de contrle de concentration différente et connue. La
valeur trouvée est confrontée a une valeur cible et doit se situer dans les limites
acceptables annoncées par le fabricant du contrdle ou établies par le laboratoire.
Ceci permet au technicien de valider ou de rejeter la série d’analyses[17].

Le CQI n’a de sens que s’il est réalisé fréquemment, afin de détecter au plus vite

un probléme analytique li¢ au réactif ou a I’instrument[17].



3.4. Mise en ceuvre d’un CQI

La mise en ceuvre comprend des mesures répétées de matériels de controle

spécialement utilisés pour tester les échantillons patients sur les analyseurs. Il est

utile de rappeler que le CIQ est utilisé pour valider une méthode d’analyse,

déterminer I’incertitude de mesure ainsi qu’assurer la fiabilité des résultats jour

apres jour et sur une longue période de temps[20].

En effet les étapes pour mettre en ccuvre un CQI sont les suivantes :

> Creer des lignes de conduites et des procédures.

> Former tout le personnel de facon appropriée de suivre les lignes de

conduite et les procédures.

O

O

Assigner une responsabilité pour le contrdle et 1’évaluation
Sélectionner un bon matériel pour le contréle.

Etablir une fiche d’identification et de suivi pour chaque analyte et
chaque niveau de contréle

Collecter les données

Calculer les valeurs cibles (moyennes, écart-types...)

Créer une carte de contr6le de LJ pour relever les valeurs du contréle et
interpréter les résultats selon les principales regles de Westgard

Etablir des actions correctives si nécessaire [16]



3.5. Calculs et utilisation des statistiques de controle

Afin de mieux apprehender les CIQ, il est important de faire quelques rappels
statistiques.

La _moyenne: La moyenne [M] est une grandeur tenant le milieu entre

plusieurs autres grandeurs que 1’on rapproche[21]. Pour calculer la moyenne
d’un niveau de contrdéle spécifique, faire la somme de toutes les valeurs
recueillies pour ce contrble. Ensuite, diviser la somme de ces valeurs par le

nombre total des valeurs[22].

La formule de la moyenne est :

- Xy +X, + .. +X )
X = 1 2 n Z_EX_
n o oy

X :moyenne
X n: résultat individuel

n: nombre de données

L’écart-type : L’écart-type [ET] est un paramétre qui quantifie la dispersion des

valeurs entre elles (c’est-a-dire les valeurs de CQ). L’écart-type est calculé pour

les contréles a partir des mémes[22].

Formule de I'écart type

s = ecart type =
Valeurs mesurées | X:. X2, ..... Xn. (N = nombre de valeurs)

X . valeur moyenne
Z( X — X )° - somme des carrés de la différence entre chague valeur mesurée et la moyenne

Coefficient _de variation : egalement appelé écart type relatif (RSD) ; Il est

souvent exprimé en pourcentage et est défini comme le rapport de I'écart type a

la moyenne (ou sa valeur absolue )[23].

CV=100xET/m


https://www.blogger.com/null
https://www.blogger.com/null
https://en.wikipedia.org/wiki/Standard_deviation
https://en.wikipedia.org/wiki/Mean
https://en.wikipedia.org/wiki/Absolute_value

3.6. Interpreétation du CQI
L'interprétation s'effectue dans le temps en plusieurs étapes et permet la mise en
place de corrections et/ou d'actions correctives[18].

> Interprétation immédiate des résultats
Il s'agit de détecter, en temps réel, par rapport au fonctionnement habituel du
systéeme analytique, des résultats déviants, révélateurs d'une anomalie dans le
processus d'analyse. La détection d'une tendance peut également permettre la
prévention de la dégradation du processus.
* Les résultats obtenus avec les échantillons de contrdle de qualité interne sont
interprétés par rapport aux variations habituelles observées au cours du
fonctionnement du laboratoire dont témoigne I'écart type qui rend compte de la
dispersion des resultats autour de la moyenne.
 L'interprétation est basée en régle générale sur 1'utilisation de 1'écart type qui
estime la dispersion habituelle des résultats et permet de définir des limites
d'acceptabilité a l'intérieur desquelles peuvent varier les résultats.
* Les séries pour lesquelles toutes les valeurs sont situées dans ces limites sont
validées.
» Les séries pour lesquelles les valeurs ne sont pas toutes dans les limites
doivent étre examineées et les échantillons de patients éventuellement
réanalysés[18].

> Interpreétation différée a moyen terme
L'interprétation différée a moyen terme (par ex., mensuelle) permet de surveiller
la fidélité intermédiaire et de déceler une tendance pour prévenir une
degradation du processus. Elle peut aussi évaluer la justesse des methodes
analytiques lors de l'intégration des données de contréle interne de qualité dans
des programmes de comparaison inter-laboratoires. Elle permet la mise en place

d'éventuelles actions correctives[18].



» Interprétation a long terme
Elle permet de surveiller la pérennité des résultats au cours du temps. Les
données accumulées témoignent de l'efficacité du systéme et permettent le calcul
de I'incertitude de mesure des reésultats[18].
3.6.1. Données du diagramme de Levey-Jennings
En biologie médicale, le graphique de LJ est connu et largement utilisé. Il s’agit
d’une representation graphique des résultats des matériaux de contrdle analyses
guotidiennement[24]. Chaque test est représenté a différents niveaux de
controle. Pour créer le graphique de LJ, il faut utiliser la moyenne et 1’écart-type
obtenu avec les résultats journaliers du contrdle. Un graphique de LJ est créé
pour chaque parameétre. Les données du controle de qualité quotidiennes sont
tracées sur ce graphique, ce qui permet au laboratoire de contréler la précision
de ses procédures.
D’abord on dose le contréle au moins 20 fois sur 20 a 30 jours aprées on calcule
la moyenne et les écarts-types (x1ET, £2ET et £3ET)[8]. Ces intervalles et la
moyenne sont utilisés pour tracer ce graphique (Figure 5).1l est indispensable
d’utiliser du papier millimétré afin d’obtenir la plus grande précision

possible[25].

M=190,5
ET=2
(calculés & partir de 20 mesures)

Nom du diagramme: uméro de lot :
196.5 +3S
194.5 +25
1925 +1S
190.5 Moyenne
1885 -18
186.5 -2S
184.6 -3

Figure 5 : Carte de Levey-Jennings



Les résultats des CQI sont tracés sous la forme de cartes de controles de type
LJ (Figure 6).

. M=190.5

« ET=2
196.5 +35
1945 +25
1925 +1S
190.5 — y
188.5 -15
186.5 -25

<P

18456 -3s

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19

Jours

Figure 6 : Carte de Levey-Jennings avec dosage journaliére

3.6.2. Repreésentation de la carte de Levey-Jennings

La carte de Levey-Jennings est une représentation graphigue qui met en
évidence les résultats du contréle de qualité[8]. Elle permet de révéler
d’éventuelles erreurs se trouvant dans le systéme analytique et pourraient
échapper a la vigilance du technicien.

Quand un processus analytique est sous contrdle, environ 68% des valeurs de
CQ sont comprises entre = 1ET (écart-type). De la méme maniéere, 95,5% des
valeurs de CQ sont comprises entre = 2ET par rapport a la moyenne. Environ
4,5% de toutes les données seront en dehors des limites de £ 2ET quand le
processus analytique est sous contréle. Environ 99,7% de toutes les valeurs de
CQ sont comprises entre £ 3ET par rapport a la moyenne. Certains laboratoires
considérent que toute valeur de contrdle en dehors des limites + 2ET est hors
contréle, lls décident que les échantillons de patients et les valeurs de CQ ne
sont pas valides. Une série analytique ne devrait pas étre rejetée si une seule
valeur de controle est en dehors des limites = 2ET de CQ et a I'intérieur des
limites £ 3ET de CQ. Les laboratoires qui utilisent les limites + 2ET rejettent
trop fréquemment de bonnes séries. Cela signifie que d’une part, les échantillons
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de patients sont retestés inutilement et que d’autre part des intrants sont

gaspillés et que les résultats de patients prennent du retard[18].

Unité

'y Hors contrdle
2,646 - +3s
2604 ------cmmmmeem - e e e e e — - +2s
® +1s

[0) (@)
m = 2.52 (®)
(o]

-1s

(@)

(@)
o (@]

2.394 -3s

> Temps

Figure 7 : Représentation graphique de Levey-Jennings

Il existe deux catégories principales d'erreurs :

¢ Erreurs aléatoires
Les erreurs aléatoires sont dues a un défaut de fidélite. Une erreur est
aléatoire lorsque, d’une mesure a l'autre, la valeur obtenue peut étre surévaluée
ou sous-évaluée par rapport a la valeur réelle[26].
En biologie médicale, dans le cas de contréle multi-niveaux, les résultats des
CQI n’évoluent pas dans le méme sens.
Les erreurs aléatoires concernent I’opérateur, les réactifs, les instruments et
les échantillons de CQI[18].

s Erreurs systématiques
Il s’agit dans ce cas d’une erreur de justesse. Une erreur est
systématique lorsqu'elle contribue & toujours surévaluer (ou sous-
évaluer) la valeur réelle (biais)[26]. Dans notre cas de contrdles multi-
niveaux, les résultats des CQI en cas d’erreur systéematique évoluent dans le
méme sens. Le biologiste doit se poser la question d’une erreur constante
(stable sur tout le domaine de mesure) ou proportionnelle a la

concentration.



Les erreurs aléatoires et les erreurs systématiques. Elles se différencient par
leurs origines et leurs conséquences sur I’interprétation des données et sur les

actions correctives a entreprendre.



3.6.3. Régles de Westgard
Le systeme de Westgard comporte six regles élémentaires. Ces regles sont
utilisées individuellement ou en combinaison afin d’évaluer la qualité des séries
analytiques[18]. On peut classer les regles de Westgard selon deux types
d’erreurs : les erreurs aléatoires et les erreurs systématiques.
Pour les erreurs aléatoires on a :
La regle 1se7 : Cette regle détecte les erreurs aléatoires inacceptables et
peut aussi indiquer le début d’une erreur systématique importante. Tout

résultat de CQ en dehors des £3ET viole cette regle[27].

+3s
+2s
+1s

M‘f‘?g —| 15 rule

-28
-3s

violation

123 4 56 7 8 9 10

Figure 8 : Regle 1:3s
Reégle 4s: Cette régle ne détecte que les erreurs aléatoires. La regle est
enfreinte lorsqu’il y a une différence de 4 ET entre deux valeurs de

contrble successives[27].

+3s

7\
+2s : .
AN
Mean A
-1s
H 7

violation
-3s

123 4 56 7 8 9 10
Figure 9 : Regle R:4s



Régle 1:2s: Cette regle est enfreinte lorsqu’une valeur de contréle s’¢éloigne de
la  moyenne de +/-2ET. Il est important  de  vérifier
les autres controles de la série avant d’accepter ce CIQ et de libérer les
résultats[27].

+3s

+2s
+1s

Mean ™
1s

-2
-3s

1, rule
violation

123 4 56 7 8 9 10
Figure 10 : Régle 1:2s
Erreurs systématiques sont :
Regle 2,e1: Elle est violé quand deux résultats de CQ consécutifs sont

supérieurs a 2ET et se retrouvent du méme coté de la moyenne[27].

2, rule
violationJ

123 4 56 7 8 9 10
Figure 11 : Reégle 2:2s
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Regle

lorsque les 10 derniers resultats de contrdle sont du méme cote de la

moyenne[27].

+3s
+2s
+1s

Mean
-1s
-2s

-3s

10y: Cette regle détecte les biais systématiques.

¢ \./\/ N D
10, rule ).
violation et

S

1 23 4 567 8 9 10
Figure 12 : Regle 10y

Regle 4:1s: Cette regle detecte les biais systématiques.

Elle estenfreinte en intra-série lorsque les 4 derniéres valeurs d’un méme

niveau de controle sont au-dela d’1 ET du méme co6té de la moyenne[27].

+3s

+2s
+1s

Mean
-1s

-2S
-3s

¢ rule
wolatlon

j\/\

Elleest enfreinte

123 4 56 7 8 9 10
Figure 13 : Reégle 4:1s



Données

@
1 NON Processus analytique sous controle
= Validation de la série de résultats
oul } NON
NON NON NON NON
1, - 2, N R, a, "N q0,
oul oul oul oul oul

Processus analytique hors controle
Résultats de patients a vérifier

Figure 14 :Schema d'interprétation des résultats obtenus avec les
échantillons de contréle[18].
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4. Les parameétres du bilan de la cholestase

En effet, la cholestase correspond a I’arrét ou a la diminution de la sécrétion
biliaire par I’hépatocyte (cholestase hépatocytaire) ou a une obstruction a
quelque niveau que ce soit de 1’arbre biliaire, entrainant la rétention dans le sang
de substances normalement contenues dans la bile [4].

Le diagnostic peut étre fait devant des signes cliniques (prurit, ictére) et surtout
biologiques (élévation des valeurs sériques de la phosphatase alcaline (PAL), de
la gamma-glutamyl transpeptidase (GGT) ou de la bilirubine). D’ou
I’'importance de la maitrise du contréle de qualité interne pour s’assurer de la

fiabilité des résultats.
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1. Objectifs de I’étude
Le principal objectif de cette étude est d’évaluer le contréle de qualité interne du
bilan de la cholestase au laboratoire de Biochimie de 1’hopital Aristide Le
Dantec (HALD).
Comme objectifs spécifiques, il s’agira de :

> Tracer les cartes de controle de type Levey-Jennings

> ldentifier les écarts par la présence des régles de Westgard

» Rechercher d’éventuelles erreurs aléatoires ou systématiques

2. Présentation du cadre et période d’étude
2.1. Présentation du cadre d’étude
Notre étude a éte réalisée au laboratoire de biochimie de 1’hopital Aristide le

Dantec de Dakar.

2.2. Type d’étude
Il s’agit d’une étude rétrospective, descriptive et analytique effectuée du 15
Avril au 15 Juin 2021. Nous avons pris toutes les valeurs de contréles effectuent

durant cette période de deux mois (journée ouvrable)

3. Matériel

3.1. Appareillage

L’ensemble des paramétres du bilan de la cholestase ont été doses avec
I’ Architect ci4100 de Abbott® (Figure 15).

3.2. Réactifs et consommables
Les réactifs commercialisés par le fournisseur sont utilisés.
o Réactif PAL
o Réactif GGT
o Réactif Bilirubine Totale
o Réactif Bilirubine conjuguée
15



3.3. Spécimen biologique

Nous avons utilisé deux niveaux de controle (level 1 et level 3) commercialisés
et disponible chez le fournisseur (Abbott®). La reconstitution des échantillons de
contréle a été faite selon les recommandations du fournisseur.

Les valeurs sont obtenues apres avoir fait passer les 2 niveaux d’échantillons de
contrble qualité sur I’automate en début de la journée (entre 7h et 7 h30min)

avant le passage des échantillons des patients.

Figure 15: ARCHITECT ci 4100

3.4. Principe des méthodes

*Phosphatase Alcaline

La procédure utilisée pour le dosage de la phosphatase alcaline (PAL) est
optimisee par l'utilisation d'un tampon d'ions métalliques chélates de zinc, de
magnésium et d'EDTA.

La phosphatase alcaline catalyse le transfert du groupe phosphate depuis le p-
nitrophénylphosphate (pNPP) vers le 2-amino-méthyle-1-propanol en libérant

du p-nitrophénol et du phosphate, selon la réaction suivante :

16



La vitesse de formation du p-Nitrophénol, déterminé de maniére photométrique
est proportionnelle a la concentration catalytique de phosphatase alcaline dans

I’échantillon testé.

Equation de la réaction

p-Nitrophénylphosphate +AMP -’-’-"-'-"-» p-Nitrophénol + Phosphate

*Gamma-Glutamyl-Transférase
Test colorimétrique en cinétique selon la méthode de Szasz/Persijn, La Gamma-
GT catalyse le transfert de 1’acide glutamique sur des accepteurs comme, en

I’occurrence, la glycylglycine.

Le 4-amino-2-nitrobenzoate ainsi libéré absorbe la lumiére a 405 nm.
L’augmentation d’absorbance a cette longueur d’onde est directement liée a

activité de la Gamma-GT.

Equation de la réaction

L-y-glutamyl-3-carboxy-4-nitroanilide + glycylglycine
GGT

L-y-glutamylglycylglycine + 5-amino-2-nitrobenzoate

17



*Bilirubine Totale

Les méthodes traditionnelles de mesure de la bilirubine sont basees sur la
réaction de la bilirubine avec un diazo-réactif pour former le composé coloré
azobilirubine. La bilirubine totale (conjuguée et non conjuguée) se couple avec
un diazo-réactif en présence d'un surfactant pour former de I'azobilirubine. La
diazoréaction est accélérée par l'ajout de tensioactif comme agent
solubilisant. L'augmentation de l'absorbance a 548nm due a l'azobilirubine est

directement proportionnelle a la concentration totale de bilirubine.

*Bilirubine Conjuguée

Le dosage de la bilirubine directe utilise une méthode a 1’acide diazoté. La
bilirubine conjuguée réagit avec 1’acide sulfanilique diazoté pour produire une
azobilirubine acide, dont 1’absorbance est proportionnelle a la concentration de

bilirubine directe dans I’échantillon et peut étre mesurée a 550 nm.

3.5. Statistique

Nous avons effectué I’analyse des resultats pour chaque parametre a 1’aide des
cartes de Levey-Jennings que nous avons créé par le logiciel Excel 2016 pour
chagque niveau de contrdle. Ainsi les différentes regles de Westgard ont été

appliguées sur chaque carte déterminee.

Rapport- gratuit.com @
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4. Résultats

L’analyse de deux mois a permis de totaliser 31 contrbles (1/jour) (journée
ouvrable). La moyenne, I’écart-type et 1’intervalle, pour les deux niveaux de
contréle (Level3, Levell) ont permis de tracer les cartes de LJ du bilan de la
cholestase. Les valeurs moyennes et écart-types des deux niveaux de contréle

sont mentionnés sur le tableau ci-dessous.

Tableau I1: Valeurs moyennes et écart-types des deux niveaux de controle

Contréles Multi parametres Moyenne Ecart-type Intervalle

PAL Level 3 335,5 33,75 (234,25 - 436,75)Ul/I
PAL Level 1 69,35 6,92 (48,54 - 90,06)UI/I
GGT Level 3 157,5 15,70 (110,4 - 204,6)Ul/I
GGT Level 1 22,7 2,27 (15,89 - 29,51)Ul/I
Bili-T Level 3 63,50 7,57 (40,79 - 78,64)mg/I
Bili-T Level 1 8,12 0,81 (5,69 - 10,55)mg/I
BilD Level 3 21,90 2,20 (15,30 - 28,50)mg/I
BilD Level 1 4,53 0,68 (2,49 - 6,57)mgl/I
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4.1. Courbes de Levey-Jennings

4.1.1. Phosphatase Alcaline

La courbe de Levey-Jennings montre des valeurs réparties entre m/+2s avec
cependant deux valeurs se rapprochant la ligne +3s pour le controle level 3
(figure 16).

436,6 +3
402,9 ;& -
369,2 "o -
335,5

301,8 .
268,1 25D

01234567 8 910111213141516171819202122232425262728293031

Figure 16: Carte de Levey-Jennings du control Level 3 de PAL

Pour le contrOle level 1 de Phosphatase alcaline toutes les valeurs se retrouvent

dans I’intervalle m/-2s (figure 17)
90,06 4«

83,14 ¢

76,22

69,3 &
62,38 © =

55,46 W D

48,54

T T HBCD

01234567 8910111213141516171819202122232425262728293031

Figure 17: Carte de Levey-Jennings du control Level 1 de PAL
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4.1.2. Gamma-Glutamyl-Transférase
Pour le contréle level 3 de Gamma-glutamyl transférase toutes les valeurs

se retrouvent dans I’intervalle m/-2s (figure 18)

204,6

188,9

173,2

157,5

141,8

—Q—W———»

126,1

110,4 T 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 '|3°D
01234567 8 910111213141516171819202122232425262728293031

Figure 18: Carte de Levey-Jennings du control Level 3 de GGT

La méme observation est faite avec le contrdle Level 1 des GGT (figure 19)
29,51

27,24

24,97

22,7

20,43

18,16 =28D

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T _|3('D

01234567 8910111213141516171819202122232425262728293031

Figure 19: Carte de Levey-Jennings du control Level 1 de GGT
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4.1.3. Bilirubine Totale

Pour le controle level 3 de la Bilirubine Totale toutes les valeurs se retrouvent

dans I’intervalle m/-2s (figure 20)

78,64 +28D

71,07 +48D

63,50 I Me

55,93 ©

48,36 26D

122 T S S S S ¥ )
012345678 910111213141516171819202122232425262728293031

Figure 20: Carte de Levey-Jennings du control Level 3 de Bili-T

La méme observation est faite avec le contréle Level 1 pour la Bilirubine totale

(figure 21)

10,55 A +3

9,74 +2

8,93 -t

8,12 W

131 LEOe00 g0 L

6,5 25D

569 —m—m@——m™ 0@ @@ — @ ——————————————————————————————————————3%D
01234567 8 910111213141516171819202122232425262728293031
Figure 21: Carte de Levey-Jennings du control Level 1 de Bili-T

22



4.1.4. Bilirubine Conjuguée

Toutes les valeurs se retrouvent dans 1’intervalle m/+2s pour le level 3 (figure
22)

17,5 =25D

T T WSCD

01234567 8 910111213141516171819202122232425262728293031

Figure 22: Carte de Levey-Jennings du control Level 3 de BilD

Pour le controle level 1 la majorité des valeurs se retrouvent dans I’intervalle
m/-1s (figure 23)

6,57 +3
5,89 +2
5,21 +t
4,53 ,\‘.’.‘0/
3,85 W .
3,17 25D
249’31)
012345678 910111213141516171819202122232425262728293031

Figure 23: Carte de Levey-Jennings du control Level 1 BilD
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4.2. Analyse des courbes
* PAL

436,6

2, rule

violation I

402,9

369,2 % \
335,5 i
0

4, Rule violation
=25D

301,8

268,1

234’,4 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1
1234567 8 910111213141516171819202122232425262728293031

Figure 24 : Carte de Levey-Jennings du control Level 3 de PAL

Le controle Level 3, on a 2 régles d’alarmes de type (44;5) et une régle de rejet

type de (2,) ont été observées.

90,06 #

83,14 ¢

76,22

10x Rule violation

A4

4, rule violation
69,3 &
62,38 © _ \ .

48,54

——=3SD

01234567 8910111213141516171819202122232425262728293031

Figure 25 : Carte de Levey-Jennings du control Level 1 de PAL

Le controle Level 1, on a deux regles d’alarmes : 1 de type (10x) et 1 de (44s).
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204,6

188,9 =

G
% @ Rule violatiD
173,2 i = 1

157,5
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. . IVAC
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141,8

126,1

I 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 HBDD
01234567 8 910111213141516171819202122232425262728293031

110,4

Figure 26: Carte de Levey-Jennings du control Level 3 de GGT

Pour le controle Level 3, on a 2 régles d’alarmes : 1 de (10x) et 1 de (1)

29,51 +3

27,24 3
10x Rule violation

24,97 =
22,7
20,43
18,16 -25D
15,89 ———3SD

01234567 8910111213141516171819202122232425262728293031

Figure 27: Carte de Levey-Jennings du control Level 1 de GGT

Le controle Level 1, on a une seule regle d’alarmes (10x).

25




*Bili-T

86,21 A +38D
78,64 W +28D
71,07 7 T +15D
63,50 \ Me
55,93 ©

48,36 -28D
40,79 ——— ——=3SD

01234567 8 910111213141516171819202122232425262728293031

Figure 28: Carte de Levey-Jennings du control Level 3 de Bili-T

Pour Level 3, on a deux regles d’alarmes (10x) ont éte observées.

10,55 4

+5

9,74 rmrmr——

| 10x Rule violation |

4
[y ]

8,93 Av4 47 Rute
A violation
812 &

9
N

5,69

=3SD

01234567 8910111213141516171819202122232425262728293031

Figure 29 : Carte de Levey-Jennings du control Level 1 de Bili-T

Le contrble Level 1, on a deux régles d’alarmes : (10x) et (44) ont éte

observées.
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*BilD

QOX Rule violatior) ~25D
D

20
T T T I T T T T T "J

01234567 8 910111213141516171819202122232425262728293031

Figure 30 : Carte de Levey-Jennings du control Level 3 de BilD

Le control Level 3, on a deux regles d’alarmes de type (10x).

% ﬁRuleviolam :j
\R /{\ "
*
i st
=25D
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01234567 8 910111213141516171819202122232425262728293031

Figure 31 : Carte de Levey-Jennings du control Level 3 de BilD

Le control Level 1, on a deux regles d’alarmes de type (10x) ont été

observées
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4.2.1. Critéres d’avertissement

Les critéres d’avertissement des cartes LJ sont :
- la regle d’alarme 10x que nous avons obtenus 10 mesures consécutives qui se
trouvent  sur le méme cote de la moyenne. La regle 10x c’est une erreur
systématiqgue montre un défaut du systeme analytiqgue et nécessite un
réétalonnage de I’appareil. Ce type d’erreurs est non acceptable[8].
- la regle d’alarme 1, stipule que nous avons obtenu une mesure éloignée de
plus ou moins 2 écart-type de la moyenne. C’est une erreur aléatoire. La regle
1, est considérée non pas comme critére de rejet mais comme avertissement[8].
- la régle d’alarme 4,5 lorsque 4 valeurs consécutives supérieurs de + 1s, cette
regle détecte les erreurs systématiques, méme de faibles importances et souvent

dd a un probléme de calibration|[8].

4.2.2. Criteres de rejet

On a trouvé une seule regle de rejet c’est la régle de rejet 2,5, qui stipule que
nous avons obtenu deux résultats de CQ consecutifs sont supérieurs a 2ET et se
retrouvent du méme cOté de la moyenne. La regle de rejet 2,, est une erreur
systématique ; les résultats de CQI sont non conformes et les résultats des
échantillons de patients sont a rejeter. Il faut rechercher et corriger la source

d’erreur et répéter toute la série de mesures[8].
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5. Commentaires
Le contrdle de qualité interne est un outil universellement reconnu depuis de
nombreuses années pour garantir la fiabilité¢ des examens de biologie médicale

[4], il devient un point crucial de la démarche d’accréditation des laboratoires.

Ainsi, cette étude a pour objectif général d’évaluer le controle de qualité interne
des parametres du bilan de la cholestase au laboratoire de biochimie de Dantec,

puisqu’il s’agit d’une exigence pour les LBM de mettre en place les contrdles de

qualité analytique selon la NORME ISO 15189 version 2012.

Le CQI des parametres est réalisé quotidiennement en debut de série. La
validation de ce CQI est indispensable pour valider les séries. Le but de ce
présent travail consiste a fournir des preuves pour la maitrise de I’incertitude du
processus analytique tout en le maintenant « sous-contrdle » ou en étant capable
de détecter, voire d’anticiper a la mise en ceuvre des actions correctives
immédiates. L’utilisation des cartes de contréle de Levey-Jennings créées grace
aux valeurs obtenues a partir des 2 niveaux de contréle de I’automate
ARCHITECT ci4100 ont permis d’atteindre cet objectif.

Les limites d’acceptation de la variabilite du procéde analytique pourront étre
fixée a=+ 3 ET pour le déclarer « hors-contrdle » (rejet de la série de résultats) et

a+ 2 ET pour alerter I’utilisateur sur la dégradation du procéde.

Pour ce qui est de notre étude, 100% des résultats etaient dans la limite = 3ET,

08,79% sont entre ’intervalle + 2s et 59,27% entre + 1s sur les 248 valeurs de

CQl.

En effet, selon COOPER et al les résultats des CQI suivent habituellement une
distribution normale, lorsqu’un processus analytique est sous contrdle, Si 68%
des valeurs de CQ sont situées a moins d’1 ET, 95,5% des valeurs a moins de 2
ET et 99,7% de toutes les valeurs a moins de 3 ET de part et d’autre de la

moyenne.
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Ce qui témoigne de la validité des résultats puisque la majorité de nos résultats

semblent étre sous controle.

L’acceptabilité¢ des résultats est déterminée a partir des régles de Westgard.
Cependant, en appliquant les regles de Westgard, nous avons eu 16 points
d’alarmes , soit (6,45%) ont été enregistré dont 11 pour la régle 10x, 4 pour la

regle 4,5 et 1 pour la regle 1,1 et 1 point de rejet (0,4032%) pour la régle 2.

Concernant 1’étude sur le bilan lipidique de [Lachhab Z.], les régles les plus
apparentes étaient : 10x suivie de la regle 1,eT, puis de la regle de rejet 2, [31].

L’apparition répétée d’erreurs aléatoire et systématique (régles d’alarmes)
pourrait s’expliquer par le fait que le laboratoire utilise les moyennes et les

limites acceptables du fournisseur malgré d’éventuels alarmes.

Selon [Camara et al.][30] la régle d’alarme 10x a été retrouvée dans leur travail

qui peut révéler une anomalie dans le processus analytique.

Cette étude nous a donc permis de déceler I’existence d’erreurs aussi bien
aléatoires que systématiques au niveau du processus analytiqgue de
PARCHITECT Ci 4100 qui pouvant étre dues a une multitude de facteurs et

parmi lesquelles on peut citer :
Les causes des erreurs aléatoires :

» D’opérateur (exécution incorrecte du processus de mesure ou maintenances)

> les réactifs (changement de lot ou détérioration du réactif lors du stockage ou
de I’emploi).

» les instruments (déréglement du systéme de prélévement, du processus de

mélange du milieu réactionnel, du photométre, cuves sales).
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Les causes des erreurs systématiques :

> Les variations des conditions environnementales (température, humidite)
» Le réactif : son aspect, sa date de péremption, sa stabilité, les conditions de

préparation et de stockage, un lot défectueux, un changement récent de lot de

réactif.

» Une erreur de calibration

31



Z: plusieurs niveaux do CIO
non conformas

Figure 32 : CAT : un seul niveau non conforme (NC) sur trois niveaux de

contréle pour début de serie[26].
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Figure 33 : CAT : plusieurs niveaux non conforme (NC) sur trois niveaux

de contréle pour début de série[26].
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Figure 34 :Fin de série (CIQ a passer avant validation des résultats)[26].
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RECOMMANDATIONS

La détermination des valeurs cibles et des écarts acceptables doit étre réalisée
avant de les utiliser comme contrdle interne de qualité pour valider une série de
mesures. Cette détermination s’applique également lors des changements de
lots.

Le laboratoire doit établir ses propres mécanismes de suivi et ses regles qui
seront documentés dans une procédure opératoire normalisee

L’utilisation associative des multi-régles de westgard sous forme d’un
algorithme décisionnel facilite la tdche d’acceptation ou non d’une série de
mesures.

Un stock assez important de lot de réactifs pour éviter des changements de

calibration a chaque fois.
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La qualité a pris de plus en plus d’ampleur dans notre société et s’est beaucoup
affirmée dans le domaine de la santé, et plus précisément dans les laboratoires

d’analyse de biologie médicale.

L’installation de la Norme ISO 15189 dans sa dernic¢re version de 2012 dans les
laboratoires de biologie médicale est une exigence dans la démarche qualité. Les
processus de 1’analyse de laboratoire de biologie médicale passent par trois

¢tapes : pré-analytique, analytique et post-analytique.

A cet effet, la présente étude consistait d’évaluer les performances analytiques
de I’appareil et des réactifs, le niveau de précision et la fiabilité des résultats du
bilan de la cholestase a 1’aide des cartes de contrdle de Levey-Jennings créées
grace aux valeurs obtenues de 2 niveaux de contrdle de [’automate
ARCHITECT ci4100.

Cela nous a permis d’une part de mettre en évidence un certain nombre d’erreurs
aléatoire et systématiques montrant ainsi la non maitrise du processus
analytique, d’autre part de mieux cerner les ecarts entre les bonnes pratiques de

laboratoire et les activités quotidiennes du laboratoire de biochimie.

Il serait alors nécessaire d’appliquer des regles de Westgard établies par le
laboratoire pour éviter d’avoir beaucoup de rejet, également de sensibiliser le
personnel sur les concepts de 1’assurance qualité, de les former, de suggérer des
pistes d’amélioration continue de la qualit¢ du laboratoire et de mettre en place

des actions correctives et préventives.
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D’apres les résultats que nous avons traités, on peut remarquer qu’il existe

encore des points de faiblesses dans cette procédure ; on note :

» Le changement tres fréquent de lot des réactifs ;

» L’absence de mise en place de la période probatoire lors du changement
des lots de CIQ ;

» L’absence des procédures décrivant les actions correctives en cas de non-
conformité.

Les ¢léments suivants peuvent €tre mis en place :

» Remplacement des controles dépendant du fournisseur du couple
réactif/analyseur et les contréles de trousse par des CIQ indépendants
avec possibilité d’utiliser un méme lot sur de longues périodes.

» Rédaction des procédures globale et détaillées pour la gestion du controle

interne de qualite.
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EVALUATION DU CONTROLE DE QUALITE INTERNE DES PARAMETRES DU BILAN DE LA
CHOLESTASE AU LABORATOIRE DE BIOCHIMIE DE L’HOPITAL ARISTIDE LE DANTEC.

RESUME
Contexte et but

Le contrble interne de qualité (CIQ) est un indicateur indispensable au sein du
laboratoire de Biologie Médicale (LBM) pour un bon management de la qualité.

Il garantit la maitrise du processus analytique, conditionne la validation biologique et
atteste de la fiabilité des résultats.

Par ailleurs, les examens du bilan de la cholestase, est une combinaison de plusieurs
parameétres, mesurés sur un méme échantillon de sang. En particulier la Phosphatase
Alcaline (PAL), Bilirubine totale et bilirubine conjuguée (directe) et la gamma-
glutamyl transférase (GGT). En effet, la cholestase correspond a I’arrét ou a la
diminution de la sécrétion biliaire par I’hépatocyte (cholestase hépatocytaire) ou a une
obstruction a quelque niveau que ce soit de I’arbre biliaire, entrainant la rétention dans
le sang de substances normalement contenues dans la bile [4]. L’intérét de notre travail
est d’évaluer le controle de qualité interne des parameétres du bilan de la cholestase.
Matériels et méthodes

L’étude est rétrospective, descriptive et analytique effectuée du 15 Avril au 15 Juin
2021 au laboratoire de biochimie de 1’hépital Aristide Le Dantec de Dakar. Nous
avons effectué I’analyse des résultats (248) de contréle de qualité interne pour chaque
paramétre a 1’aide des cartes de Levey-Jenning pour chaque niveau de contrdle.

Résultats
Sur les 248 valeurs de CQI obtenues au cours de notre étude :

- 147 valeurs soit 59,27% étaient comprises entre + 1s.
- 245 valeurs soit 98,79% entre + 2s.

- 03 valeurs soit 1,21% en dehors + 2s.

- 248 valeurs soit 100% entre + 3s.

Aussi, nous avons enregistré 16 points d’alarmes (6,45%) dont 11 pour la regle 10x et
4 pour la regle 4,5 et 1 pour la regle 1,e7 et 1 points de rejet (0,4032%) c’est la régle
2,5 Mettant en évidence un certain nombre d’erreurs aléatoires et systématiques.

Conclusion

La maitrise du processus analytique par 1’évaluation du CQI a permis d’identifier des
écarts entre les bonnes pratiques de laboratoire et les activités quotidiennes du
laboratoire de biochimie qu’il convient de corriger pour une meilleure prise en charge
des patients.

Mots-clés : Controle de qualité interne, 1ISO 15189, Bilan de [la cholestase, Bilirubine
totale, GGT, PAL, Bilirubine conjuguée.
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