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PREAMBULE

Les informations contenues dans ce guide sont le fruit de la réflexion collégiale de biologistes
médicaux issus de structures privées et publiques, de la commission d’accréditation de la section
Santé humaine, de représentants des sociétés savantes et de I'Agence de la Biomédecine,
d’évaluateurs et d’experts techniques du Cofrac, spécialisés en génétique constitutionnelle et/ou en
génétique somatique en biologie médicale et en génétique somatique en anatomie et cytologie
pathologiques.

1 OBJET ©\

La norme NF EN ISO 15189 définit les exigences particulieres concernant la qualité et | c%etence
des laboratoires de biologie médicale (LBM) et des structures d’Anatomie @ ytologie
Pathologiques (ACP).

Ce guide ne se substitue pas aux exigences et/ou normes applicable % du LBM ou de la
structure d’ACP. Les recommandations qu'il contient pour le domaine-.de nétique et que le LBM
ou la structure d’ACP est libre d'appliquer, sont celles reconn r le Cofrac comme étant
appropriées pour répondre aux exigences de la norme NF \ 15189, ainsi qu'au document
Cofrac SH REF 02. Dans tous les cas, il appartient au LBM %Hucture d’ACP de démontrer que
les dispositions prises permettent de satisfaire pleine @ exigences.

Ce document est destiné a fournir des recom ns pour réaliser les examens de génétique
somatique et constitutionnelle (examen prén tnatal, diagnostic préimplantatoire) et permettre
d’assurer la qualité des prestations fournies. Ws’appuie sur le guide technique d’accréditation en
Biologie Médicale (SH GTA 01), surle @@:hnique d’accréditation en ACP (SH GTA 03) ainsi que
sur des recommandations de bo ratiques issues de publications ou des sociétés savantes et

admises dans le domaine. @
AN

SH GTA 07 - Révision 00 4 /65



. Guide Technique d’Accréditation en génétique

2.1.

2 REFERENCE ET DEFINITIONS

Références

Ce document prend en compte les documents suivants :

1.
2.

W

10.

11.

12.
13.

14.

15.

16.
17.
18.

19.

Norme NF EN ISO 15189

Document SH REF 02 « Exigences pour I'accréditation selon les normes NF EN ISO 15189 et
NF EN ISO 22870 »

Document SH REF 08 « Expression et évaluation des portées d’accréditation »

Document SH GTA 01 « Guide technique d’accréditation en biologie médicale »

Document SH GTA 02 « Guide technique d’accréditation pour I'évaluation des systémes
informatisés en biologie médicale »

Document SH GTA 03 « Guide technique d’accréditation en Anatomie et Cytologie
Pathologique »

Document SH GTA 04 « Guide technique d’accréditation de vérification (portée’ A)/validation
(portée B) des méthodes en biologie médicale »

Document SH GTA 06 « Guide technique d'accréditation : contrble de” qualité en biologie
médicale

Document SH GTA 14 « Guide technique d'accréditation pour I'évaluation des incertitudes de
mesure en biologie médicale

Document SH GTA 16 « Guide technique d’accréditation de.la technique de séquengage haut-
débit (NGS) »

Document GEN REF 10 « Tracabilité des résultats de/mesure — Politique du Cofrac et modalités
d’évaluation

Document GEN GTA 01 « Tragabilité des résultats de mesure »

Document GEN REF 11 « régles générales pour la référence a I'accréditation et aux accords de
reconnaissance internationaux »

Recommandations professionnelles> de I’Association Nationale des Praticiens de Génétique
Moléculaire : Réalisation d’un diagnostic prénatal par génétique moléculaire a partir d’'un
préléevement feetal ; Les contréles.internes de qualité et les contrdles qualité, Elaboration d’un
compte-rendu de résultats(obtenus par analyse de séquencage de nouvelle génération
Recommandations professionnelles de I'’Association des Cytogénéticiens en Langue Frangaise :
guide de bonnes/pratigues en cytogénétique ; Guide des bonnes pratiques de l'analyse
chromosomique surpuce a ADN

Recommandations professionnelles du Groupe Francophone de Cytogénomique Oncologique
Recommandations professionnelles de I'Institut National du Cancer (INCA)

Recammandations professionnelles du groupe NGS DIAG : Compte-rendu d’examens de
séquencage pangénomiques

Agence du numérique en santé (ANS) : Politique Générale de Sécurité des Systémes
d’Information de Santé :

http://esante.gouv.fr/pgssi-s/espace-publication

SH GTA 07 - Révision 00 5 /65


http://esante.gouv.fr/pgssi-s/espace-publication

. Guide Technique d’Accréditation en génétique

2.2. Définitions et abréviations : Cf. Annexe 1

2.3. Définition des encarts

Questions pratigues :

Chaque paragraphe de la norme est accompagné de questions pratiques a valeur pédagogique pour
guider le LBM ou la structure d’ACP dans sa démarche d’accréditation. Ces questions ne sont pas
exhaustives et le LBM/la structure d’ACP ne doit pas se limiter a y répondre pour étre en conformité
vis-a-vis de l'’ensemble des exigences du référentiel. Seuls certains points sont traités via ces
guestions guides. Ces encadrés sont colorés en bleu.

Exemples ou illustrations en génétique : certains paragraphes sont illustrés par des exem e
cas pratiques ; ces encadrés sont colorés en rose. @

Exemples ou illustrations générales : certains paragraphes sont illustrés par des exemples de cas
pratiques généraux ; ces encadrés sont colorés en vert.

3 DOMAINE D’APPLICATION

Ce document s’applique :

- aux laboratoires de biologie médicale et aux structures d’Anatomie et de Cytologie Pathologiques
(ACP), accrédités ou en démarche d’accréditation selon Ia norme NF EN ISO 15189 ;

- aux évaluateurs et experts techniques du Cofrac »il.constitue a ce titre une base d’harmonisation
a leur usage ;

- aux membres des instances du Cofrac (€omité de Section, Commission d’Accréditation Santé
Humaine) ;

- aux membres de la structure permanente’du Cofrac ;

- de facon plus générale, aux clients etpartenaires des LBM et structures d’ACP (ex. fournisseurs,
autres laboratoires, établissements de santé, ...), pour comprendre leurs attentes et les soutenir
dans leur démarche d’acereditation.

D’autres structures, confrontées aux mémes problématiques dans d’autres domaines, peuvent
également trouverile:document utile et approprié.

Pour facilitep~ta lecture, les LBM et les structures d’ACP concernés sont dénommés
"structures®'dans la suite de ce guide. Les exigences retranscrites et les recommandations
sont toutefois a rapporter aux activités pratiquées par ces structures dans le respect de la
réglementation a vigueur.

Note : Les accréditations peuvent étre délivrées sur la base des portées-types d'accréditation
recensés dans le document Cofrac SH INF 50. Celles-ci représentent les examens couramment
effectués et les méthodes fréquemment mises en ceuvre dans les LBM et structures d’ACP. Le LBM/la
structure d’ACP définit sa portée d'accréditation selon les indications de ce document. IlI/Elle désirant
une accréditation sur tout autre examen ou méthode non répertorié(e) dans ce document prendra
contact aupres du Cofrac.
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4 MODALITES D’APPLICATION

Ce document est applicable a compter du 1°" avril 2022.

Ce document contient a la fois des exigences et des recommandations.

Le terme « doit » est utilisé pour exprimer une exigence. Les exigences correspondent a la
retranscription des exigences de la norme d’accréditation, du prescripteur ou de la réglementation, ou
relévent des regles d’évaluation et d’accréditation du Cofrac.

Le terme « devrait » est utilisé pour exprimer une recommandation. Les recommandations relévent
de bonnes pratiques visant a satisfaire les exigences. La structure est libre de ne pas suivre la
recommandation, si elle peut démontrer que les dispositions alternatives qu’elle met en ceuvre
satisfont I'exigence d’accréditation correspondante.

Les termes « peut » ou « il convient que » expriment une possibilité, de nature a répondre. a
I'exigence ou a faciliter la satisfaction de I'exigence.

Dans les secteurs considérés de la génétique, et au jour de son approbation, ce guide technique
d'accréditation refléte I'état d'avancement des connaissances en termes de préconisations pour
I'accréditation. Les recommandations spécifiques au séquencgage a haut-débit du doeument SH GTA
16 ne sont pas reprises dans ce document.

5 MODIFICATIONS APPORTEES A L’EDITION PRECEDENTE

Il s’agit de I'édition initiale du document.
6 GUIDE DE LECTURE DES EXIGENCES\ET\RECOMMANDATIONS

Les paragraphes de la norme NF EN,1SO ‘15189 non cités dans le présent document sont
considérés comme explicites et ne.nécessitent pas d’indication complémentaire pour le
domaine de la génétique par rapport au texte de lanorme NF EN I1SO 15189 et du document SH
REF 02.

Le plan de ce chapitre‘eét’sa. numérotation sont identiques a ceux de la norme NF EN ISO 15189.
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4.1.1.2 Entité légale

L'exercice en génétique constitutionnelle est soumis a autorisation de la structure et agrément des
praticiens selon la réglementation en vigueur.

Questions pratiques :

- La structure a-t-elle une autorisation de I'ARS ?

- La structure a-t-elle mis en place des dispositions pour le suivi du renouvellement périodique, de
I'agrément des praticiens délivré par ’Agence de la biomédecine (ABM) ?

- La structure a-t-elle mis en place des dispositions pour informer le Cofrac en caside modification
significative apportée a la structure (changement de praticien agréé, ...) ? pour.informer 'ARS et
I'’ABM de changements relatifs a la structure et aux praticiens ?

4.1.1.3 Conduite éthique
La situation de la structure par rapport a ces exigences estexposée par :

- son statut, sa gouvernance, sa description,
- la description claire de I'organisation mise en-place;, notamment en cas d’appartenance a une
entité plus large.

Elle peut étre complétée par un engagement pris notamment dans la déclaration politique qualité de
la structure et une attention particuliereest a porter aux éventuels conflits d’intéréts.

Lors d’'une mise en commun/de moyens, les différentes entités doivent identifier les potentiels
conflits d’intérét et doivent garantir la confidentialité des informations entre elles.

Questions pratiques”

- La structure a-t-elle définie les sources de risques en termes de conduite éthique, de conflits
d’intéréts ? La structure a-t-elle mis en place des modalités de déclaration de conflits d’intérét ?

- Comment la structure garantit la confidentialité des informations (charte, sécurisation des
données, ...) ?

4.1.1.4 Directeur de laboratoire

Pour mémoire, en France, le directeur du LBM au sens de la norme NF EN ISO 15189 est le
biologiste-responsable ou, le cas échéant pour les LBM privés, les biologistes-coresponsables.

Le directeur de la structure d’ACP au sens de la norme NF EN ISO 15189 est le pathologiste-
responsable ou, le cas échéant pour les structures privées, les pathologistes-coresponsables.

SH GTA 07 - Révision 00 8 /65
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Le biologiste-responsable ou le pathologiste-responsable s'assure que les ressources humaines
sont suffisantes, notamment en termes de biologistes médicaux ou pathologistes (ex : les biologistes
médicaux agréés en génétique constitutionnelle ; les compétences attendues des pathologistes au
regard des besoins de la structure) pour répondre aux besoins des patients et des prescripteurs et
a la continuité des soins (exemple pour le DPN).

Il est responsable des prestations proposées par la structure en s’assurant de la disponibilité et de
I'adéquation des ressources pour le bon déroulement des examens de génétique. Il est responsable
des prestations finales et des résultats rendus quelle que soit 'organisation mise en place par la
structure (exemples: dans le cas d'une organisation faisant appel a un service spécialisé
appartenant a la méme entité juridique que la structure, ou le cas d’'une plateforme mutualisée au
sein d’un établissement de santé...).

4.1.2 Responsabilités de la direction
4.1.2.1. Engagement de la direction

Au regard des exigences du § 4.1.2 du document SH REF 02, dans le«€as d’tine structure qui fait
appel a un service support spécialisé de I'entité a laquelle il appartient, ceservice doit étre géré par
la structure comme un prestataire externe en s’assurant de la qualité"des prestations au travers
d’accords négociés (cf §4.6). Les services spécialisés utilisés au.sein de la structure sont évalués
en méme temps que la structure dans le cas ou ils font partie:de T'entité juridique accréditée et que
les informations ne sont pas disponibles au sein de lasstructure. Au travers des accords négociés
avec le service support ou au sein de la structurea direction doit s’assurer d’avoir les ressources
nécessaires pour réaliser les examens (cf 84.1/2.1 h'et i) pour répondre aux utilisateurs (84.1.2.2).

Lors d’'une mise en commun de moyens, les différentes entités doivent identifier les services support
concernés sur I'organigramme. Dans/cCette”situation, les moyens mis en communs doivent étre
considérés comme une prestation externeé avec la mise en place d’accords négociés. De méme, les
moyens mis en communs et les services concernés sont évalués lors de I'évaluation Cofrac en
méme temps que la structure:. Dans ce cadre, et si la structure le demande, elle s’appuie sur la
procédure du Cofrac GEN-PROC 10.

Questions pratiques :

- Quelles sont les différentes fonctions de la structure ? qui sont les titulaires et les suppléants ?
- Quels sont les liens fonctionnels et hiérarchiques entre ces fonctions clés ?

- En cas de partage de responsabilités, les limites des responsabilités de chacun sont-elles
définies ?

- Les services support ou les moyens mis en communs sont-ils gérés comme un prestataire externe
au sens de la norme ?

SH GTA 07 - Révision 00 9 /65
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4.2.1 Généralités

Dans le cas de structure multisites (cf GEN PROC 10 §2.2.1 Entité juridique unique disposant de
plusieurs établissements produisant des activités d’évaluation de la conformité), un systéeme de
management de la qualité unique est mis en place pour 'ensemble de la structure. La mise en ceuvre
d’'un SMQ unigue repose sur une politique qualité unique et un Manuel Qualité commun, avec un
systeme documentaire harmonisé et homogéne, prenant en compte les spécificités de certaines
activités telles que celles de la génétique.

Approche processus

Un « processus » peut étre défini comme un « ensemble d'activités corrélées ou interactives, qui
transforment des éléments d'entrée en éléments de sortie ». La présentation des processus-peut
étre réalisée sous la forme d’'une cartographie des processus regroupant 'ensemble des processus
et les interactions entre eux, reflétant 'organisation compléte de la structure.

Pour chaque processus (préanalytique, analytique, postanalytique, support,-management, ...), la
structure s’attache a définir un responsable du pilotage et du suivi du progessus. Pour des facilités
de gestion, les processus peuvent étre découpés en sous-processus (EEQ; Personnel, ...) avec des
responsabilités associées. Les examens en génétique peuvent étrel composés de différents
processus, que la structure doit définir dans ses dispositions et dont le, « découpage » releve de sa
responsabilité et de son organisation.

Les interactions entre les processus sont définies (en se basant, par exemple, sur les données
d’entrée et de sortie des processus) afin de gérer aumieuxles risques associés a ces interactions.
La structure porte une attention particuliere sur l'interface entre les différents processus. Elle définit
les méthodes nécessaires pour assurer |efficacité du fonctionnement et de la maitrise des
processus (suivi, évaluation, revue, ...), et peut par exemple :

- Définir un ou des objectifs pour chague processus en assurant leur révision réguliére

- Mettre en place des plans d’action, enieohérence avec les objectifs

- Surveiller ces objectifs a I'aide d'indicateurs qualité

L’amélioration de l'efficacité;du SMQ et des processus est une donnée d’entrée de la revue de
direction (cf. 4.15.2.] dela.norme NF EN I1SO 15189).

Questions pratiques :

- La cartographie des processus reprend-t-elle I'ensemble des processus et leurs interactions ?
- La structure a-t-elle défini des objectifs pour chaque processus ? Sont-ils suivis ?

- les indicateurs sont-ils pertinents ? Sont-ils suivis régulierement ?
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La structure doit s'assurer de maitriser les documents de source externe, notamment les fiches
fournisseurs qu'elles soient en format papier ou dématérialisé. En lien avec le chapitre 5.5.3 de la
norme, la structure doit mettre en place des dispositions pour accéder a ces documents et un
processus de veille scientifique et de consultation périodique pour garantir que les documents soient
compris par le personnel (exemples : transposition dans un mode opératoire, communication au
personnel, ...). L’'analyse par la structure de I'impact ou non des évolutions de ces documents sur
ses activités doit étre vérifiable.

Dans le cas de conservation des documents sous forme électronique, la structure devrait disposer
d'une stratégie de sauvegarde adaptée (nombre et type de support, localisation, sécurité. et
confidentialité, ...) afin de pouvoir reproduire fidelement chaque document durant toute.la durée
d'archivage prévue. La structure devrait veiller au maintien d'un systéme informatique aptez lire les
formats de fichier sous lesquels les données sont stockées.

En cas d'absence prolongée (congé maternité, congé parental, congé maladig; .\.);1a structure doit
s’assurer que le personnel concerné prend connaissance des modifications documentaires qui lui
sont applicables et qui sont survenues depuis son départ.

Questions pratiques :

- Comment la structure s’assure-t-elle de la prise de connaissance des documents ?
- Les formulaires sont-ils revus et approuvés comme:tous les documents de la structure ?

- Les documents dématérialisés sont-ils gérés-de maniere a s’assurer de la sécurité, de l'intégrité et
de la confidentialité des données ?

- La tracabilité des documents archivés est-elle assurée ?

- Le cas échéant, comment (la structure integre-t-elle les documents communs a I'ensemble de
I'établissement de santé dont.il a usage dans son SMQ ?

- La diffusion des decuments est-elle ciblée pour le personnel concerné ?
- Le volume doecumentaire de la structure est-il adapté a son activité, permet-il une revue efficace ?

- Comment \estréalisée la veille scientifique ?

4.4.1 Etablissement des contrats de prestations

A titre indicatif, les « clients » d’une structure (« au sens qualité ») peuvent étre d'une facon générale
toutes les entités pouvant avoir des attentes ou des exigences vis-a-vis de la structure (les patients,
les médecins prescripteurs, les établissements de santé avec lesquels elle travaille, d’autres
laboratoires dans le cadre de contrats de sous-traitance, etc). Il s’agit a minima de toutes les
personnes destinataires du compte-rendu d’examen et de toutes les structures transmettant des
échantillons & des fins de sous-traitance.
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Pour chaque « client » sollicitant ses services, la structure aide son client a préciser sa demande, en
fonction de ses besoins, et s'assure qu'elle dispose des ressources nécessaires pour y répondre de
maniere adaptée.

Le contrat de prestation est un accord entre les deux parties. Il peut s’agir d’'un contrat explicite
(convention / contrat signé avec un établissement de santé par exemple) ou d’un contrat implicite
dans le cas des patients se présentant a I'accueil de la structure. Dans ce dernier cas, c’est la
demande d’examen qui tient lieu de contrat et qui fait I'objet de la revue de contrats.

Un contrat couvre notamment les aspects suivants sans s’y limiter :

- conditions pré-analytiques et éléments cliniques nécessaires ;

- consentement du patient

- acheminement, avec délais, fréquence et maitrise de la température ; \
- méthodes utilisées ; Q@

- phases analytiques réalisées sur place ou transmises ;

- modalités et délais de rendu des résultats ;

interprétations ;
- modalités de conservation, de destruction ou de restitution des echantlllc@ ogigues traités.

La structure devrait s’assurer de la tracabilité des documents nécessaires (consentement éclairé du
patient, attestation de consultation renseignée par le médecin=prescripteur) a certains examens de
génétique avant leur réalisation en conformité avec la réglémentation en vigueur.

Question pratique :

- La structure s’assure-t-elle de la réalisation des examens dans les délais compatibles avec ['état
de l'art (ex. prise en charge des sarcomes. de l'enfant, ...) ?

4.4.2 Revue des contrats de prestations

La revue de contrat est action ou la structure vérifie et s’assure que la totalité des exigences sont
correctement spécifiees et qu'elles seront bien prises en compte dans la réalisation de I'examen. Elle
est a distinguer de.la révision du contrat qui est une modification d’'un contrat déja établi.

Il appartient a'la structure de prouver la réalisation de la revue de contrats par un outil de tracabilité
de son choix (papier, informatique).

Concernant la prescription, il peut s'agir de I'enregistrement de la demande dans le « dossier patient »
qui peut étre informatisée. Pour les autres contrats (ou conventions), outre le contrat en lui-méme, un
formulaire peut étre employé (compte-rendu de réunion périodique avec le client, annexe au contrat,

..). In fine, 'ensemble des dispositions concernant les « contrats de prestations » est a formaliser
dans le SMQ de la structure.

Lorsque la structure est amenée a modifier le « contrat initial », notamment lorsque le délai de rendu
de résultats est différent de celui communiqué auprés de ses « clients » (cas de sous-traitance, de
demande d’avis d’expert, en cas de modification du panel de geénes, ...), il appartient & la structure
d’informer ses « clients ».
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Questions pratiques :

- Les enregistrements des revues de contrat et prescriptions, modifications significatives et
discussions pertinentes avec le client (patient/prescripteur) sont-ils conservés ?

- Existe-t-il des dispositions relatives a la revue de contrat ?
- Sur quels critéres la structure réalise-t-elle /'adaptation des prescriptions (cf. paragraphe 4.7) ?

- La structure a-t-elle mis en place des dispositions en cas de réception d’une demande d’un examen
de génétiqgue non accompagnée du consentement du patient ni de I'attestation de consultation ou
en cas de consentement du patient non conforme ?

Le terme sous-traitance désigne 'acte de transmettre un échantillon biologique a une autre structure
pour la réalisation d’'un examen jusqu’a linterprétation des résultats.associés (matérialisée par un
compte-rendu validé par un biologiste médical / pathologiste).<On_distingue deux types de sous-
traitance :

- La sous-traitance ponctuelle en cas d’impossibilité technique exceptionnelle (cf. a)
- La sous-traitance systématique (cf. b)

a) Sous-traitance ponctuelle en cas d’impossibilité technique exceptionnelle
Il s'agit du cas d’une structure, en situation d'impossibilité de réalisation de 'examen avec obligation
contractuelle de rendu des résultats ‘dans-des délais convenus : panne d'équipement, défaut de
personnel (congé maladie, ...), pic-d'activité, rupture de stock, ...

Il appartient a la structure=de.prévoir des dispositions pour gérer cette situation de sous-traitance
qguand elle se produit{plan-de continuité d’activité). Les structures concernées s’accordent sur les
modalités techniques - aimettre en ceuvre.

b) Sous:traitance systématique
Il s’agit.de sous-traitance d’examens non-réalisés par la structure, notamment en seconde intention
(examens/spécialisés, confirmations, ...) ou dans le cadre de contrats de coopération.

De méme, il appartient & la structure « transmetteur d’échantillons » d’établir des accords avec la
structure sous-traitante (contrat, bon de commande, échange d’informations par mail, ...) pour définir
le cadre de la prestation en génétique.

Dans la mesure ou la réglementation en vigueur ne I'impose pas, une structure peut s'adresser a

une autre structure non accréditée pour I'examen concerné (sélectionnée et évaluée selon ses
dispositions).
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4.5.1 Sélection et évaluation des laboratoires sous-traitants et consultants

La structure sélectionne et évalue la structure sous-traitante selon des critéres définis en fonction
de ses besoins (cf tableau ci-dessous) et lui permettant de s’assurer que le sous-traitant est en
mesure de réaliser les examens et de satisfaire les exigences du client. Pour la sollicitation de
consultants en ACP, se référer au document SH GTA 03 §5.8.3.

Exemples de critéres de sélection et d’évaluation de structure sous-traitante
Structure accréditée ou systeme qualité mis en place répondant aux exigences de la
norme ISO 15189

Autorisation d’exercer / agrément des praticiens /| reconnaissance de compétences
Performances analytiques (résultats de participation aux EEQ ou CIL, etc.)
Confidentialité des données, prise en compte des problémes et délai de résolution |
Suivi des recommandations des sociétés savantes pour les informations du com éx
rendu et modalités d’interprétation ) (é\
Définition des dispositions en cas d’anomalie <X

Questions pratiques

- Des accords ou contrats (contrats de coopérations, ...), périodiquement revus, ont-ils été mis en
place avec les structures sous-traitantes ?

- La structure sous-traitante est-elle autorisée a réaliser ces examens ?
- Les clients (patients, médecins prescripteurs, \...) sont-ils avertis des examens sous-traités ?

- Comment la structure maitrise-t-elle lessmodifications du catalogue de son sous-traitant dans son
systeme qualité, de facon a maitriser.le risque lié par exemple a un changement de conditions
préanalytiques ?

4.5.2 Compte-rendu des résultats d’examens

En génétique constitutionnelle, en cas de sous-traitance, la structure « transmetteur » est attentive
a respecter lescexigences réglementaires en vigueur. La structure sous-traitante transmet le compte-
rendu au prescripteur et en informe la structure « transmetteur ».

En génétigue somatique, cette réglementation ne s’applique pas sauf si 'examen de génétique
somatique comporte des données constitutionnelles. Dans cette situation, le rendu de ces données
doit respecter les exigences réglementaires en vigueur.

La structure doit identifier ses fournisseurs de matériels et de services « critiques », c'est-a-dire
pouvant affecter la qualité de sa prestation.

Pour I'achat de matériel (équipement, réactifs, ...) et de service, il appartient a la structure de définir
les spécifications d’achat correspondantes (ex. cahier des charges, ...)

SH GTA 07 - Révision 00 14 /65



Guide Technique d’Accréditation en génétique

Concernant I'évaluation des fournisseurs, la structure veille a s’assurer de la qualité de la prestation
de ses fournisseurs de services, en particulier ceux considérés comme critiques, notamment :
- les prestations de maintenance, de métrologie,

- les évaluations externes de la qualité (EEQ/CIL),

- le transport,

- les organismes de formations,

- les matériels, informatique, bioinformatique, réactifs,

L'évaluation des fournisseurs peut étre réalisée sur la base de la satisfaction, du respect des
engagements contractuels, de la qualité des prestations fournies : délais (livraison, intervention SAV,
...), conditions de transport, conformité de la livraison vis-a-vis de la commande, dates:de
péremption des réactifs acceptables, rupture de stock, dysfonctionnements, probléemes rencontrés,
.... La structure veille a enregistrer les dysfonctionnements (par exemple via une ficheZde non-
conformité), afin de les exploiter lors de I'évaluation des fournisseurs.

Cas des services supports :

Lorsque la structure appartient a un groupement d’entités juridiques:différentes et qu’elle s’appuie
sur les différents services « supports » de ce groupement (qualité, @chats, informatique, ...), il revient
a la structure d’apporter la preuve de la prise en compte des exigences de I'accréditation et de ses
besoins. Les services « supports » sont assimilés a des services externes et le groupement est
assimilé a un fournisseur de services externes dont lasstructure doit surveiller la performance.

La structure doit définir au sein de son systeme~de management les dispositions relatives a la
maitrise de ces services « supports » (organigramme’ positionnant le « fournisseur » vis-a-vis de la
structure, définition des responsabilités, accord-entre la structure et le « fournisseur » sur les
modalités de mise a disposition et d’intervention de personnel, modalités de suppléance, modalités
de suivi de la performance du « fournisseur »).

Lorsque la structure fait partie \d'un établissement de santé, la mise en place d'une relation
contractuelle, interne a I'établissement, entre la structure et les services en charge des fonctions
supports facilite le travail de management et son évaluation, sans étre toutefois obligatoire. Ce
« contrat », sous la responsabilité de la structure, comprend un cahier des charges permettant de
satisfaire les exigences d'accréditation, de maniére a ce que les besoins de la structure soient pris
en comptespar ce(s) fournisseur(s) « interne(s) ». Par ailleurs, si ces services supports sont
« critiques »; c'est-a-dire qu'ils sont susceptibles d’influencer la qualité des résultats, il appartient a
la structure de procéder a leur évaluation.

Cas particulier du service support de métrologie

Le cas particulier du service support de métrologie est traité dans le chapitre « 5.3.1.4 - Etalonnage
des équipements et tracabilité métrologique » du document SH REF 02 et dans le document GEN
REF 10.
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N—"

Questions pratiques : & >
- La structure dispose-t-elle d’une procédure de sélection et d’achat des s \et fournitures
(métrologie, organisme d’EEQ, équipements, réactifs et consommables, organisme de formation,

)2 Q@

- Les criteres de sélection font ils I'objet d’un suivi ?

- Comment la structure procéde-t-elle a I'évaluation de ses fa@eurs de fournitures et de services

qui affectent la qualité des résultats ? m
&

4.7 Prestation de conseil @

Les prestations de conseils sont COUV%
la norme NF EN ISO 15189 et d cu
5.4.2.

r le chapitre 4.7 mais également d’autres chapitres de
nt SH REF 02 tels que les paragraphes 4.1.1.4g, 4.1.2.2,

AN

La structure informe le prescripteur des techniques utilisées et de leurs limites. Dans certains
secteurs d’activités, la structure est attentive a respecter les exigences réglementaires en vigueur,
notamment concernant les données incidentes.
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De maniére générale, la structure documente’| tions entreprises dans le cadre de la prestation
de conseils et suit leur efficacité. Les enr gi%aents permettent, par exemple, le suivi des conseils
donnés au prescripteur avec la prise%%@ﬂpte des conseils précédents, notamment si plusieurs
praticiens suivent le méme dossier.patient. Ces enregistrements sont tracables et liés au dossier
patient afin d'étre accessibles rateurs habilités.

O
e

Questions pratiguegxg
- Qui réalise Ie&&&e tions de conseil ?

- Les prest%s de conseil couvrent-elles les phases pré-, per- et post-analytiques ?
- Comn&{ sont effectués les enregistrements des prestations de conseil ?

- La structure fait -elle un bilan de ses prestations de conseil ? Comment sont-elles harmonisées ?
comment sont-elles tracées ?

4.8 Traitement des réclamations
Toute réclamation de la part des usagers et personnel de la structure, justifiée ou non, est a

enregistrer par la structure, et est a traiter, dans le cadre de I'amélioration continue de I'efficacité du
SMQ.
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Les réclamations justifiées peuvent étre traitées selon les modalités de gestion des non-conformités
incluant une étude d’'impact, une analyse des causes et un plan d’actions (cf § 4.9).

Leur exploitation est réalisée lors de la revue de direction en tant qu'indicateur de la satisfaction des
clients (cf. 4.15).

Questions pratiques

- Existe-t-il une/des procédure(s) de traitement des réclamations ?
- La structure exploite-t-elle ses réclamations ?

- Le systeme de réclamation est-il audité (efficacité des recueils et des actions correctives
entreprises) ?

- Comment les utilisateurs sont-ils informés des modalités de réclamations (diffusion sur le site
internet, manuel de prélevement, affichage, ...) ?

Tout écart d'application par rapport aux exigences des référentiels-(norme, référentiels du Cofrac)
et aux dispositions du SMQ de la structure donne lieu a I'oetverture d'une fiche de non-conformité
(NC), gu’elle soit technique ou organisationnelle (exemple : retard de réalisation d'activités
planifiées). L'ouverture systématique de ces fiches/permet a la structure d'évaluer l'importance de
la non-conformité (pas uniquement en termes/de qualité des résultats rendus, mais également
concernant les processus support, la pertinence du SMQ, son efficacité, son pilotage, ...),
d’alimenter son analyse de risques, et d'enregistrer la/les correction(s) immédiate(s) entreprise(s).

Ainsi la gestion d’une non-conformité peut s’effectuer selon les étapes suivantes :

- L’identification de la non-conformité et I'analyse de sa gravité (impact patient, organisationnel,
financier, ...),

- L’ouverture d’une fiche de non-conformité,

- La mise en ceuvre’ d'action(s) immédiate(s) consistant a traiter la conséquence immédiate de la
non-conformité,

- Evaluation de I'efficacité de la ou les action(s) immédiate(s),

- Cléture de'\lafiche de non-conformité.

Lorsque I'évaluation de la non-conformité démontre que celle-ci est susceptible de se reproduire, il
convient que la structure compléte sa gestion de la non-conformité par :

- La recherche des causes profondes,

- La mise en ceuvre d’actions correctives visant a traiter les causes profondes de la non-conformité.
Ce point est traité dans le chapitre 4.10 de la norme NF EN ISO 15189.

- La cléture de cette non-conformité s’effectue alors apres revue de l'efficacité de(s) action(s)
corrective(s).

La structure peut mettre en place un suivi a fréquence définie (mensuel, trimestriel, ...) des non-
conformités, afin de déterminer les tendances et la nécessité de mettre en place des actions
correctives transversales.
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Les écarts notifiés lors des évaluations périodiques menées par le Cofrac ou lors d’audits internes
suivent le méme processus de revue de l'efficacité des actions décidées et réalisées. Pour une
harmonisation de traitement, ces écarts peuvent également suivre les modalités de gestion des non-
conformités de la structure.

Les dérogations ne peuvent étre prises qu’a titre exceptionnel. La structure documentera I'analyse
bénéfice-risque de sa motivation, la durée d’application et la responsabilité associée. Une
dérogation permanente ou récurrente revient a une modification des dispositions.

Questions pratiques :

- En cas de non-conformités, quelles sont les dispositions prises concernant les résultats transmis

(y compris ceux mis a disposition sur des serveurs de résultats) et/ou les comptes-rendus déja émis
?

- Les dispositions de la structure prévoient-elle une analyse de |'étendue de la non-conformité
(plusieurs sites, plusieurs examens, antériorité, plusieurs personnes, sous-familles impactees, ...) ?

- Les actions immédiates et correctives, le cas échéant, des non-conformitésisont-elles évaluées ?

- Les dérogations sont-elles justifiées et limitées par des responsabilités définies, dans le temps, en
fonction des sites, ... ?

- La structure a-t-elle défini le processus de cléture des non-conformités (efficacité des mesures,
responsabilités, délais ...) ?

- La structure a-t-elle défini les conduites a tenir selon‘les-non-conformités récurrentes (absence de
consentement de patients, absence d'attestation, de consultation, non-respect de critéres
d'acceptation d'échantillon dans le cas d'un échantillon précieux...) ?

Une analyse des causes profondes est a mener pour permettre d'orienter la mise en ceuvre d'actions
correctives. Cela peut’conduire a modifier les pratiques de la structure et son analyse de risques.
Toute action corrective: doit faire I'objet d’'une évaluation d’efficacité dans un délai pertinent. Si
I'action n'est pas efficace (par exemple : reproduction de la non-conformit€), il convient de compléter
'analyse des.causes et de mettre en ceuvre d'autres actions correctives.

Exemplé\{/ : Un prescripteur n'a pas recu le compte-rendu du patient X, la structure a identifié une
erreur de saisie de l'identité du prescripteur (faute d’orthographe).

Action curative : correction de la saisie et envoi du compte-rendu au prescripteur, rappel du compte-
rendu erroné.

Action corrective : sensibilisation du personnel en charge de la saisie (compte-rendu réunion qualité,
émargement liste de présence, co-signature de la fiche, ...).

Mesure de l'efficacité des actions mises en place : vérification mensuelle de I'absence d’erreur de
saisie du nom de prescripteur pendant 6 mois.
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Questions pratiques :

- L’action corrective décidée est-elle bien en lien avec la cause identifiée ?

- Comment les résultats des actions correctives sont-ils surveillés pour s'assurer de leur efficacité
(audit interne, absence de répétition de la non-conformité...) ?

- La structure a-t-elle défini un délai et des criteres pertinents pour s’assurer de l'effic 'té%l’action
corrective ? \; n\

4.11 Actions préventives z@

La structure doit déterminer les actions permettant d’élimi @aauses de non-conformités
potentielles (qui ne se sont pas encore produites) afin d’évi lles ne surviennent. Les actions
préventives relévent d'un processus d’anticipatio @n ttant d’identifier des possibilités
d’amélioration et la non-survenue des non-conformi rexemple, suite a une analyse de risque

a priori menée sur un processus) et non d'un tion consécutive a l'identification d’'une non-
conformité déclarée ou d’'une réclamation.

4.12 ARéligration continue

Dans le cadre de I'approche processus, 'amélioration continue consiste a intégrer 'ensemble des
données issues des non-conformités, des réclamations, des audits internes et évaluations externes,
des analyses de risque, du suivi des indicateurs qualité, des retours clients, des suggestions du
personnel, ... afin de s’assurer de la cohérence et de lefficacité du processus d’amélioration
continue de I'ensemble de la structure.
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Questions pratiques :

- Les actions correctives (AC)/ actions préventives (AP) menées par la structure sont-elles analysées
et en cohérence avec les risques identifiés dans les différents processus ?

- Les retours clients / suggestions du personnel permettent-ils a la structure de faire évoluer ses
pratiques ?

La structure s’attache a conserver les enregistrements pertinents concernant les performances.de
chaque activité. La structure doit conserver les enregistrements des données brutes et de tolites)les
informations nécessaires, lui permettant une exploitation ultérieure potentielle des.sésultats
(séquencage, ACPA, ...).

L’archivage des enregistrements permet d'assurer la confidentialité, la pérennite~et l'intégrité des
données (température, hygrométrie, nuisibles ...) ainsi qu'une consultation aisée. L’intégrité des
enregistrements doit étre assurée en particulier en cas de saisie manuelle (vérification systématique,
double saisie, ...). Le cas de I'archivage sous forme électronique est précisé au chapitre 4.3.

La durée de conservation des enregistrements doit étre conforme=-a-ta réglementation en vigueur
(30 ans pour la génétique constitutionnelle et le DPN) et satisfaire aux besoins des patients et des
prescripteurs (exemples : les copies des attestations d’information et du consentement, I'original de
la prescription, les comptes-rendus et commentaires explicatifs, ...). Il est rappelé que la durée de
conservation ne peut étre inférieure a 24 mois-afin>de permettre la réalisation successive de 2
évaluations Cofrac.

Questions pratiques :

- Comment la confidentialité et Tintégrité des enregistrements sont-elles assurées ?

- La structure a-t-elle défini-les types d'enregistrements gu'elle doit conserver (exemples : compte-
rendu RCP, etc.) ?

MIOT
W

4.14.2 Revue périodique des prescriptions, de la pertinence des procédures et exigences
concernant les échantillons

La structure doit prendre en compte les évolutions techniques ou de bonnes pratiques suite a des
réunions de prescripteurs ou des résultats d’enquétes de satisfaction ou de publication de
recommandations, des évolutions des pratiques liées aux autorisation de mise sur le marché des
médicaments ou aux autorisations temporaires d'utilisation et doit envisager une revue de ses
examens adaptée.
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4.14.5 Audit interne

La stratégie d’audit interne que peut déployer une structure au regard des exigences de la horme
NF EN ISO 15189 et du document SH REF 02 est bien décrite dans le document SH GTA 01.
Quelques points sont reprécisés ici concernant la stratégie d’audit interne, la qualification des
auditeurs internes et I'exploitation des résultats.

La stratégie d’audit interne :

L’ensemble des activités de la structure, y compris les EBMD, sur tous ses sites, fait 'objet d’audits
internes. Il convient que le cycle d’audit interne soit accompli au cours d’'une année. Il n’est pas
nécessaire que les audits internes portent chaque année, en profondeur, sur tous les éléments du
systeme de management de la qualité. La structure peut décider de se concentrer sur une activité
particuliere, sans pour autant négliger les autres.

Il appartient & la structure de définir une stratégie d’audit interne argumentée, afin qu’elle couvre
I'ensemble de ses activités (examens du pré au post-analytique, processus supports, .\), quelle
gue soit la fagcon dont elle les définit. Le programme d’audit interne doit préciser les modalités de
réalisation de I'audit interne et le choix des auditeurs internes au regard des objectifs définis. La
structure doit démontrer la pertinence de la stratégie définie et conclure sur'son‘efficacité.

La stratégie tient compte notamment :

- De I'exploitation des évaluations (efficacité des revues périodigues, suivi de I'efficacité des actions
correctives, des actions préventives, prise en compte des retours d’'information et suggestions du
personnel, indicateurs, audits externes, audits internes précédents, ...)

- Des changements intrinséques de la structure (madifications de la liste détaillée des examens,
changements/évolutions opérés durant 'annéefau. sein de la structure et qui sont susceptibles
d’'impacter la qualité et la fiabilité des examens, .,))

- De l'organisation de la structure (nombrexdessites, approche processus, rotation du personnel,
examens réalisés en urgence, ...)

- De la maitrise des systémes analytiques, en portant une attention particuliere a la représentativité
des examens choisis dans chague sous-famille

- Des spécificités de chaque'sous-famille du périmétre d’accréditation

- Des besoins actualisés-des usagers

- Des évolutions de F'état-de 'art

Les auditeurs internes

Tout le_personnel de la structure est susceptible de réaliser des audits internes. Dans cette
situation; la structure doit s’assurer de I'évaluation initiale des compétences de ses auditeurs
internes et de leur maintien de compétence par exemple comme décrit au paragraphe 5.1.

La compétence de I'auditeur interne est évaluée par la structure sur la base de ses capacités a
appliquer les techniques d’audit déterminées par la structure et sur sa connaissance du champ
spécifique de l'audit. Le choix des auditeurs devrait nécessiter des compétences particuliéres
(cytogénétique, génétique moléculaire, génétigue somatique, génétique constitutionnelle,
prénatale, postnatale, oncogénétique, bioinformatique, ...) en fonction de I'organisation choisie et
de l'activité a auditer.

Le choix d’un intervenant externe répond aux mémes critéres. Le contrat avec cet intervenant doit
préciser les objectifs précis de la structure (cf 84.6).
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L’exploitation des résultats d’audit interne

La structure détermine les modalités de restitution des conclusions d’audit, en particulier
l'identification des éventuelles non conformités. En cas d’identification de non conformités, la
structure doit mettre en ceuvre les actions nécessaires (cf. 4.9). Les axes d’amélioration identifiés
peuvent étre enregistrés comme actions préventives (cf. 4.11) ou constituer des opportunités
d’amélioration (cf. 4.12).

Au terme de la réalisation du programme d’audit interne, la structure conclut sur I'efficacité de la
stratégie d’audit mise en ceuvre, afin de I'adapter sur les prochains cycles. Le but est d’optimiser
cette stratégie en s’appuyant sur I'exploitation des informations recueillies au cours du cycle.

4.14.6 Gestion des risques

La structure doit tout mettre en ceuvre pour réduire et/ou éliminer les risques potentielsiidentifiés.
La gestion des risques de chaque processus comporte plusieurs étapes :

- l'identification des risques potentiels

- 'estimation du risque (gravité et fréquence) et sa détectabilité si possible

- la maitrise du risque (mise en place de dispositions, de moyens de mattrise;>...)

- les indicateurs pour chaque risque identifié (non-conformité, ...)

L’identification des risques peut étre effectuée a partir de I'étude.de-l’étendue des non-conformités,
des réclamations, a partir des analyses de tendance (contréles-qualité, suivi métrologique, ...), de
I'étude minutieuse des processus permettant lidentification des étapes sensibles lors de leur
réalisation, etc...

A chaque bilan des non-conformités (chaqué trimestre, semestre ...), une révision de 'analyse de
risque peut permettre de vérifier la maitrise de‘Certains risques, la non-maitrise d’autres (avec mise
en place de nouveaux moyens de maijtrise), la détection de nouveaux risques non envisages, ...
L’analyse de risques peut prendre plasieurs formes : par processus, par examen ou méme a
chacune des étapes critique d'une analyse (SH FORM 43), par automate, ...

Les risques potentiels-dans)une structure qui réalise des examens de génétique sont multiples.

Exemples derisques, des moyens de maitrise déployés et du suivi de I’efficacité des actions
mises ensplace.

Exemples Risque Criticité | Moyen de maitrise Suivi de
I'efficacité

Identitovigilance | Interversion Elevée | Formation du personnel | Analyse
d’échantillons a la réception mensuelle des
provenant non-conformités
d’individus préanalytiques et
d’'une méme de lindicateur
famille a la d’identitovigilance
réception
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Rl

=

uestions pratiques : ©

- Sous quelle forme I’an risques est-elle réalisée (évaluation des processus, des examens,

)7

- Les élements. dk@trise des risques sont-ils identifiés, suivis et réévalués ?

N
41471 Eicateurs qgualité

Les indicateurs de qualité suivants peuvent étre mis en ceuvre :

- délai de rendu des résultats d'examens, notamment en cas de réalisation en urgence (entre le
préléevement de I'échantillon et la communication au prescripteur du résultat validé),

- délai de rendu des résultats en cas de dysfonctionnement matériel, en cas de rupture de stock
- taux d’échec analytique

- taux de demandes et/ou d'échantillons non-conformes (préanalytique/prélévement),

- taux de ré-analyse, de reprise (Taux d’échec pour I'extraction d’ADN par exemple, taux d’échec
de culture),

- taux de contréles internes de qualité rejetés (contamination des témoins négatifs sans ADN,
analyse des CV de la structure),

- performance de la structure aux EEQ,

- satisfaction client,
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- taux de réclamation et taux de non-conformité,
- délai des actions correctives mises en place,

- analyse des codts/bénéfices,

- suivi du plan de formation,

- nombre de comptes-rendus amendés,

Questions pratiques

- Les indicateurs sont-ils en adéquation avec la politique qualité et ses objectifs ?
- La périodicité d’évaluation des indicateurs est-elle définie et adaptée a chaque indicateur ?

- La structure met-elle en ceuvre des actions correctives et/ou préventives en cas de non 'atteinte
des objectifs ?

Un intervalle de 12 mois entre deux revues de direction est recomnmiandé.’S'il est supérieur a 1 an,
il incombe a la structure d'en justifier les raisons. Des intervalles plus courts sont recommandés
lors de la mise en place du SMQ ou de changements importants;

Dans le cas ou la structure fait partie d’'un établissementde santé, un représentant de la direction
de I'établissement peut étre présent lors de la revue“de direction. A l'issue de la revue, toutes les
conclusions peuvent étre communiquées a la direction:de I'établissement de santé pour étre prises
en compte dans le cadre d’'une revue de directionplus globale a I'établissement de santé.
Conformément au 84.2, la structure peut erganiser une revue de direction par site. Dans ce cas,
une revue de direction consolidée portant sur tous les éléments du SMQ unique doit étre réalisée.

Il est rappelé que les activités relativesa la gestion de portée flexible sont des éléments d’entrée
de la revue de direction (SH/REF.08).

Questions pratiques

- La structure a=t-elle mis en place des dispositions dans le cas ou la revue n’est pas réalisée a la
période prévue ?

- Les objectifs du systeme de management y sont-ils définis/revus ?
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5. Exigences techniques

5.1 Personnel

5.1.1 Généralités
5.1.2 Qualifications du personnel

La structure s’assure de la qualification de tout le personnel (technicien, secrétaire, responsable
qualité, biologiste médical, pathologiste, agent d’entretien...) pour des taches ou activités
spécifiqgues et dispose des preuves correspondantes. Les qualifications correspondent a des
aptitudes associées a des connaissances. Celles-ci peuvent étre démontrées sur la base de
dipldmes, d’attestations, d’équivalences ou d’'une expérience prouvée (les enregistrements/de\ces
gualifications sont conservées cf & 5.1.9.a). Ces qualifications correspondent aux besoins
spécifiques de l'activité que la structure doit définir au regard des différentes fopctions  de son
personnel (technicien, ingénieur, biologiste médical, médecin anatomopathologiste, etc:)

La qualification est a distinguer de I'autorisation a réaliser les taches (habilitation).

Maintien.des
compétences

avec
Qualification progression
(cv, (iiplf)mes, o) continue

Accueil Formation interne Habilitation

La structure doit respecter la’réglementation en vigueur sur les qualifications de son personnel
technique, et des biologistes:médicaux / pathologistes autorisés a valider les examens et a signer
les comptes rendus.

S’agissant des (biologistes médicaux / pathologistes, la structure doit se conformer a la
réglementation en.\vigueur :

- pour le postnatal et le DPI : 'agrément des praticiens délivré par 'agence de la biomédecine, le
suivi de:l'arrété de bonnes pratiques en génétique constitutionnelle a des fins médicales (Hors
diagnostic prénatal) ;

- pour le prénatal : une reconnaissance de compétences des praticiens par I'ARS selon les critéres
fixés par arrété (dipldme, formation, expériences, ...).

Pour tous les domaines de la génétique, la qualification est prononcée a partir de la démonstration
de 'adéquation des compétences de chaque personne a accomplir son activité (cf. 5.1.6).

L’ensemble de ces exigences s’applique aussi bien pour les personnels titulaires que pour les
remplagants, intérimaires, pour tous les types de fonction (technicien, préleveur, interne, biologiste
médical / pathologiste remplagant, agent d’entretien, agent administratif, cadre, bioinformaticien,
agent assurant le transport des prélevements, ...).
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Questions pratiques :

- Les qualifications sont-elles prévues pour I'ensemble du personnel ? sont-elles spécifiques au
regard de l'activité de chaque personnel (exemple la qualification des agents d’entretien au regard
du risque de contamination) ?

- La structure s’est-elle assurée des agréments de I'’ensemble du personnel signataire pour les
examens de génétique constitutionnelle et les compétences pour le diagnostic prénatal ?

- La structure a-t-elle mis en place des dispositions pour le suivi du renouvellement périodique des
agréments (ou reconnaissance de compétences) des praticiens ?

- La structure s’est-elle assurée des compétences du personnel signataire en génétique somatique ?

- Les responsabilités et les dates de déclaration de qualifications sont-elles tracées ?

5.1.3 Définitions de fonctions

Il convient que I'ensemble des fonctions (biologiste médical, pathologiste, technicien, secrétaire,
infirmier, qualiticien, coursier, personnel d’entretien, aide de laboratojre;\personnel administratif, ...)
incluant les fonctions transverses (qualité, informatique, RH, métrologie, ...) soient définies. Ces
fonctions décrivent I'activité, les missions, les taches spécifiques;-l€s responsabilités et autorités
associées. La structure définit la suppléance des fonctions-clefs-necessaires pour mener a bien les
examens rendus dans des délais contraints (tout diagnostic prénatal, examens théranostiques, ...).

Questions pratiques :

- Les fonctions et les taches sont-elles<définies de maniere exhaustive (description de la tache,
responsabilité et autorité associées) ?

- Les fonctions clefs sont-elles définies ? Les suppléances sont-elles prévues ?

- Les liens fonctionnels ethiérarchiques sont-ils définis ?

5.1.4 Accueil du personnel

Il convient que-les dispositions et la responsabilité de ce processus d’accueil soient définies dans
les dispositions de la structure. A l'arrivée d'un nouveau personnel, la structure prévoit de présenter
l'organisation générale et son fonctionnement (les locaux, les regles de sécurité, le SMQ de la
structure, l'informatique, I'éthique, la confidentialité, les notions de conflit d’intérét, etc.). Les preuves
de la réalisation de ce parcours sont enregistrées par le moyen souhaité par la structure.

5.1.5 Formation

Il est de la responsabilité de la structure de s’assurer de la formation de son personnel au SMQ de
la structure (organisation générale de la structure, MAQ, ...). La formation est spécifique de
'environnement et adaptée au personnel pour I'ensemble des fonctions (biologiste médical,
technicien, secrétaires, coursiers, personnel d’entretien, qualité, informatique, RH, métrologie, ...)
et selon les taches attribuées a chaque personne (la marche en avant le cas échéant, les mesures
préventives des contaminations, la confidentialité et la diffusion des résultats, le rendu des résultats
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au prescripteur, : la gestion des examens spécifiques a la génétique constitutionnelle prénatale et
postnatale qui nécessitent une vigilance sur le consentement des patients, la confidentialité des
données informatiques selon la réglementation RGPD, comme par exemple 'accés aux données
informatiques aux personnes concernées par le dossier).

Le programme de formation comporte des critéres spécifiques pour chaque type de tache et/ou
chaque fonction. La structure détermine les moyens de mesure de l'efficacité du programme de
formation et la périodicité de la revue. L’évaluation de I'efficacité du programme de formation ne se
résume pas a I'évaluation de la compétence a l'issue de chaque formation.

= Exemple de formation en génétique : Savoir vérifier la conformité du dossier : prese
éléments cliniques/paracliniques/généalogiques/génétiques nécessaires a l'interpr
résultats, I'attestation d’information et de consentement, les bonnes pratiques p u%dentlto-
vigilance, participation aux contréles qualité, publication, participation aux c es pour les
biologistes médicaux / pathologistes, participation a des formations fournis%em

Questions pratiques :

- Comment la structure a-t-elle établi ses besoins en termes de farmation et de compétence ?
- Les formations (internes, externes) sont-elles programmeées; réalisées et tracées ?
- L’ensemble du personnel est-il formé ? A quelle frégquence; pour quel objectif ?

- Comment les formations sont-elles évaluées’(revue de direction, indicateurs, évaluation de
I'organisme de formation, ...) ?

- Le programme de formation est-il révisé en fonction des changements (équipement, patientele,
nouvelles activités, évolution des recommrandations, non conformités, ...) ?

5.1.6 Evaluation de la compétence

Pour I’évaluationznitiale des compétences : la structure met en ceuvre un processus visant a
délivrer aux personnes de toutes les catégories de son personnel (technicien, secrétaire,
responsable_qualité, biologiste médical, pathologiste, ...) une autorisation a effectuer des taches
spécifiques'\basée sur I'évaluation de la compétence.

L’évaluation des compétences doit permettre de maitriser les étapes critiques des taches confiées.
Celles-ci peuvent étre déterminées en fonction d’'une analyse de risque. L’autorisation a effectuer
les tAches (habilitation) est prononcée a partir de la démonstration de I'adéquation entre les
compétences de chaque personne et les activités confiées. Avant I'évaluation du personnel la
structure aura établi des critéres objectifs associés a chaque activité ou niveau d’activité.

En pratique I'évaluation de la compétence peut reposer sur (note 1 du § 5.1.6) :

o L’observation directe des processus de travail de routine et les procédures

o L’observation directe de I'entretien de I'équipement et les contréles de fonction

e Le suivi de I'enregistrement et la validation technique des résultats des examens

e L’examen des dossiers et leur validation

e L’évaluation des compétences de résolution de problémes par exemple pour les CIQ
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e L’'examen des échantillons spécialement prévus a cet effet : échantillons examinés précédemment,
des matériaux de comparaisons inter laboratoires, des aliquotes d’échantillon.

Les critéres d’évaluation peuvent étre quantitatifs (ex. analyses en double tuteur/personne a
habiliter) avec comparaison des résultats par rapport aux bornes d'acceptabilité ou aux résultats de
la personne référente, enregistrement des dossiers dans le SIL, quizz, ...) ou qualitatifs (ex.
conduite/attitude au poste, validation des comptes-rendus, appréciations par le tuteur,
comportement, ...). La structure désigne les personnes responsables de I'évaluation qui doivent
elles-mémes maitriser les compétences.

Pour les personnels en poste au moment de la mise en place du SMQ et/ou d’extension a de
nouvelles sous-familles, la structure peut adapter I'évaluation de la compétence en s’appuyant sur
I'expérience, en fonction de I'ancienneté et de la nature de la tiche. Cela ne concerne guune
premiére évaluation d’'un personnel. Cette pratique ne peut pas étre répétée pour le' maintien de
compétence.

L’ensemble de la démarche doit faire I'objet d’une tracabilité documentaire (cf.78 5.1.9).

Pour le maintien des compétences : Tout le personnel doit étreréevalué y compris le personnel
d’encadrement, selon des critéres objectifs et pertinents définis\pardarstructure. Les critéres et les
niveaux pour établir le maintien de la compétence peuvent étre différents de ceux établis
initialement. La pertinence de ces critéres et de ces niveaux/peut résulter d’'une analyse de risque
liée aux pratiques de la structure. La périodicité doit étre=définie et est basée sur un argumentaire
pertinent.

En cas de pratique non-réguliére ou d’arrét’temporaire de la pratique (ex : arrét maladie, congé
maternité, ...), la structure définit et applique des modalités d'évaluation du maintien de la
qualification/habilitation des personnels concernés, avec au besoin une requalification adaptée.

Exemples de critére d’é on initiale ou de maintien de compétence qui puissent étre

mesurables avec un e décision :

- Pour les biol s ‘médicaux et/ou pathologistes: participation aux contréles qualité,
publication,% ipation aux congres, validation de résultats, prestation de conseil, interprétation
et adaptation des prescriptions, réalisation de DVM, participation a 'amélioration continue de la
structur

- Pour personnel technique : résultat de comparaison inter-opérateur pour les techniques
morphologiques (ex : cytogénétique conventionnelle), résultats des CIQ (témoins positifs et
négatif), participation aux EEQ/CIL, taux d’erreur d’identitovigilance ou de contamination en
culture cellulaire, résultat d’extraction d’ADN, déclaration et traitement des réclamations et des
non-conformités.

Cas des examens peu réalisés — Maintien des compétences et réalisation analytique

La structure peut étre accréditée pour des examens qu'elle réalise peu souvent (par exemple
guelques fois dans I'année). Il appartient & la structure de maintenir et de maitriser des compétences
globales pour chaque champ de possibilités de la portée d'accréditation (ligne de portée). La
structure est en mesure de réaliser les examens considérés sur demande, dans des délais
compatibles avec les besoins cliniques du prescripteur, en mettant en ceuvre des dispositions
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préétablies (achat, contrbles qualité, informatique, préanalytique, ...). Il n'est toutefois pas obligatoire
de pratiquer a fréquence définie ces examens, pour son propre compte, sur échantillons détenus
par exemple, sauf cas particulier d'examens qui le nécessiteraient, pour maintenir une compétence
spécifique.

Questions pratiques :

- Les évaluations de la compétence sont-elles prévues pour toutes les taches ?

- Les évaluations de la compétence sont-elles enregistrées pour tout le personnel ?

- L’évaluation des compétences repose-t-elle sur des critéres et des niveaux objectifs ?

- La date et le responsable de l'autorisation a effectuer les tdches sont-ils tracés et documentés)?
- La périodicité de I'évaluation des compétences a-t-elle été définie ?

- Comment adaptez-vous la périodicité du maintien des compétences au.regard des taches,
absences, changements intervenus dans la structure, ... ?

5.1.7 Revue des performances du personnel

La structure peut réaliser la revue des compétences de_son personnel qualifié, a 'occasion par
exemple d’un entretien annuel avec le personnel concerné.

5.1.8 Formation continue et développementprofessionnel

La structure s’assure que I'ensemble de sonpersonnel bénéficie de formation en quantité et qualité
suffisantes, de fagon a maintenir ou acquérir des compétences nécessaires pour la réalisation des
taches (et en conserve les éléments-de preuves).

Tout le personnel est concerné par la formation incluant les biologistes médicaux et/ou les
pathologistes.

Le réle du biologistes-medical / du pathologiste est fondamental dans l'interprétation des résultats, en
fonction du contexte ‘€pidémiologique, clinique et biologique du patient. A ce titre, il fait la preuve de
sa formation:continue (exemples : lecture de références bibliographiques, formation individuelle
présentielle'ou a distance, participation a des manifestations et séminaires techniques et
scientifiques, réunion de staff, la préparation et la participation aux RCP, situation professionnelle
formatrice, ...) de maniére a maintenir ses connaissances a jour.

L’évaluation de l'efficacité des formations peut étre réalisée par exemple au travers de I'évaluation
individuelle de chaque formation, de la qualité des acquis liés a la formation, de I'impact de la

formation sur les pratiques de la structure, ...

L’efficacité du programme de formation doit étre évaluée de fagcon a s’assurer qu’il correspond aux
besoins de la structure. La structure peut se baser par exemple sur un bilan des formations.
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Questions pratiques :

- Le plan de formation est-il prévu et appliqué ?

- Quelles personnes sont concernées ?

- Comment est évalué le programme de formation ?

- Les formations ont-elles fait 'objet d’un retour au personnel intéressé ?

- L’information obtenue lors des formations est-elle partagée et utilisée par la structure ?

Les enregistrements liés aux ressources humaines doivent étre disponibles pour @e %atégorie
de personnel (cf. § 4.13.b de la norme) et peuvent comprendre a titre d’exempl

<

5.1.9 Enregistrements relatifs au personnel
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Questions pratiques : @\

- Les qualifications sont-elles documentées ?

- Les enregistrements assurent-ils la tracabili ’%%ontenus des qualifications, du suivi des
compétences, des taches réalisées dans ce cadre/des intervenants, des dates, des lieux... ?

&

5.2 Locaux et conditions envir tales

5.2.1 Généralités %\

L’accés aux Iocau@ contrélé et réglementé. lls ne doivent étre accessibles qu’aux personnes

autorisées. Q

L’organisa des locaux et la mise en place des conditions environnementales doivent étre
adapté activités en génétique (ex : exigences spécifiques liées aux techniques de biologie
moléculaire ou de cytogénétique, au DPI (examen sur cellule unique), pour les gestes invasifs,
locaux de prélévement des échantillons de patients, locaux pour entretien avec la famille, pour le
prénatal, zone avec atmosphére contrblée, ...), afin de s’assurer sur la base d’'une analyse de
risques que les conditions de réalisation sont conformes et optimales. La structure devrait se
conformer aux spécifications des fournisseurs en termes d'agencement et d'espace (ventilations
notamment) pour les locaux techniques et les équipements, et aussi au niveau de l'accessibilité du
matériel pour les différentes maintenances.

Une vigilance importante est mise en place afin d’éviter les risques de contamination des
échantillons (cf § 5.2.6).
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Questions pratiques :

- Comment le personnel est informé de 'organisation de la marche en avant ? La structure prévoit-
elle des dispositions en cas de panne de la dépression ou surpression des salles dédiées ?

- La structure a-t-elle envisagé le risque lié au nombre de personnes dans la zone technique
(circulation, encombrement, calme au moment des manipulations délicates, contamination, ...) ?

- La structure a-t-elle envisagé le risque lié a l'intervention de personnel extérieur (SAV, entretien,
...) sur la confidentialité et sur la contamination ?

5.2.3 Locaux de stockage

Concernant la protection des locaux d'archivage contre les risques naturels (incendie, dégat/des
eaux, nuisibles, ...), il appartient a la structure de prendre les dispositions adéquates en fonction du
support de conservation (papier/électronique) et au regard de la réglementationcenvvigueur. En
particulier dans le cas des sauvegardes informatiques, les équipements ecofrespondants sont
entreposés dans un endroit sécurisé, différent de celui de la source (cf. document SH GTA 02).

5.2.5 Locaux de prélevement d'échantillons des patients

En fonction de son activité, la structure doit prévoir des locaux:adaptés pour I'accueil des patients
(personne seule ou une famille entiére) en préservant la confidentialité des échanges verbaux et en
s’assurant de l'identitovigilance.

De méme, les prélevements se font dans des. loecaux adaptés, dédiés aux prélevements
(prélévement sanguin, de moélle, ...).

Dans le cas ou les prélevements sont réalisés/en dehors des locaux propres de la structure (ex :
bloc opératoire, prélevement d’ACP), ¢€s locaux ne relévent pas de la responsabilité de la structure
et ne seront pas visités par I'évaluateur7Cependant la structure doit s’assurer que les conditions
pré-analytiques sont définies et-respectées (conditions de stockage, matériel, ...) par exemple avec
I'établissement d’une conventien.ou d’'un accord avec les services cliniques et la communication du
manuel de prélévement 'quiétablit les exigences préanalytiqgues. Ce dernier point est vérifié par
I'évaluateur.

Lorsque les.locaux de la structure ne permettent pas un acces aux personnes handicapées, la
structure peut prendre des dispositions considérées comme des aménagements afin de pouvoir
répondrev@ux besoins de ces patients (ex. prélevement a domicile gracieux, proposition de
prélevement sur un autre site de la structure, ...). En lien avec le §5.4.2 de la norme, il convient que
ces informations soient mises a disposition des usagers, par exemple par voie d’affichage, sur le
portail internet ou tout autre moyen approprié.

5.2.6 Entretien des locaux et conditions environnementales

L’organisation des locaux et la mise en place des conditions environnementales (température,
hygrométrie, pression d'air, ...) sont définies au regard des spécifications fournisseurs ou autres
recommandations publiées dans la littérature et sont adaptées aux activités en génétique (ex :
exigences spécifiques liées a la génétique, au DPI, pour les gestes invasifs, locaux pour entretien
avec les familles pour le prénatal, zone avec atmosphére contrdlée, ...), afin de s’assurer que les
conditions de réalisation sont conformes et optimales.
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Une vigilance importante est mise en place afin d’éviter les risques de contamination des
échantillons, par exemple avec l'installation de sas et un plan de surveillance dans la zone a
atmosphére contrélée.
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Questions pratiques :

- Les conditions environnementales (température et variations de températures, espacement,
exposition au soleil, champs magnétiques, ...) et d’installation des appareils (centrifugeuses,
analyseurs, serveurs informatiques, ...) respectent-elles les spécifications du fournisseur ?

- Le positionnement des sondes de température est-elle cohérente avec les emplacements des
équipements (climatisation, analyseurs, ...) ?

- La température est-elle enregistrée et en cas de sortie des spécifications, une NC est-elle ouverte
avec étude d’impact ?

5.3.1 Equipements

5.3.1.1 Généralités

Lors de I'achat d’'un équipement, la structure doit définir ses besoins specificité, sensibilité, fidélité,
justesse, EMT de I'équipement en métrologie, criticité des grandeutirs-métrologiques...

La notion d’équipement, comprend les matériels et les logiciels qui lui sont associés (SIL,
middleware, logiciels de gestion documentaire, de métrologie, voir note introductive du § 5.10.1). La
gestion et la maitrise du processus d’informationresttraité au § 5.10 du présent guide.

Il convient que la structure identifie ses équipements et matériels, de facon exhaustive (équipements
informatiques, logiciels, thermocycleurs,” pipettes, étuves, ...). La structure distingue les
équipements et matériels ayant ‘une” influence sur la qualité du résultat (équipements dit
« critigues »). Les équipements critigues (analyseurs, réfrigérateurs, pipettes de précision, etc)
demandent un raccordement.métrologique des grandeurs critiques et un suivi (cf. § 5.3.1.4).

Les équipements non-critiques peuvent nécessiter un suivi en fonction des besoins de la structure.
Ce suivi n’est pas nécessairement réalisé par un prestataire accrédité.

Pour les analyses-de génétique en prénatal (DPN), la structure doit se conformer a la réglementation
en vigueur\et-utiliser des dispositifs médicaux de diagnostic in vitro marqué CE/IVD lorsqu'ils
existent:\Pour les autres examens de génétique, il est recommandé d’utiliser les kits marqués
CE/IVD. La structure peut utiliser une méthode développée qui alors répond aux critéres de
performance défini dans le cahier des charges de la structure lors de la validation de méthode au
regard des indications de ce test (Cf. reglementation européenne CE-1VD). La structure s’assure de
respecter la réglementation européenne en vigueur relative aux dispositifs médicaux de diagnostic
in vitro.
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5.3.1.2 Essai d’acceptation de I’équipement

La structure réalise la qualification de tous les équipements (matériels, automates et logiciels) avant
utilisation, y compris les instruments partagés et/ou en « backup » (qualification initiale et continue).

La performance d’équipement de backup doit étre comparable a celle de I'équipement principal.

Questions pratiques :

- La responsabilité de 'autorisation d'’utilisation de I'équipement est-elle définie (analyseur, logiciel
d’aide a la validation, enceintes thermostatiques, ...) ?

- Les critéres pour établir I'acceptation de I'équipement sont-ils déterminés et argumentés ?

- La structure a-t-elle vérifié les systémes robotisés pré et post analytiques (incluant le logiciet)?

5.3.1.3 Equipements — Mode d’emploi

Toute la documentation concernée par les équipements doit étre gérée-selon-les exigences du § 4.3
dans le SMQ de la structure. La structure doit s'assurer de laxbonne manipulation de ses
équipements par son personnel, par exemple, la manipulation des. pipettes de précision pour éviter
les contaminations, la réalisation des coupes tissulaires a partir.de microtome, ...

La personne qui utilise ces équipements doit étre autorisée.

Le suivi des performances des équipements qulilsisoient identifiés comme critiques ou non est
réalisé par maintenance selon les préconisations/fournisseurs. La fréquence est a définir par la
structure, a minima selon les préconisations-du fournisseur. Dans le cas d'une maintenance
impactant un équipement, la structure définit’et applique une stratégie pertinente et documentée de
gualification de I'équipement post-maintenance avant utilisation.

La notion de « matéri R’est pas sous le contréle permanent du laboratoire » correspond
au matériel mis e , par exemple une plateforme de séquencage partagé ou du matériel de
métrologie (kit d @ﬁgraphle . En génétique, la structure doit s’assurer de la qualité des
examens reaI| avec des equements mis en commun avec d'autres services ou structures
(sequence%hermocycleurs, ...) par différents moyens : par exemple, formulation d'un accord
définiss s modalités d'utilisation et de partage de I'équipement, la responsabilité de I'entretien
et des maintenances, la confidentialité des données, ...

De plus, dans ces situations particuliéres, la structure doit s’assurer de l'information, de la formation
et de l'autorisation du personnel qui utilise 'équipement ainsi que de I'utilisation, la manipulation, le
transport, la sécurité, le stockage et la maintenance de I'équipement afin d’éviter toute détérioration
ou contamination. Dans ce cadre, la structure est particulierement attentive au maintien de la
confidentialité des données patients.

Par exemple, dans le cas d’un partage de séquenceur avec une autre structure, la structure identifie
'ensemble des risques associés a cette organisation, par exemple la manipulation de I'équipement,
des paramétrages, des programmes, du distributeur de réactifs, la qualification du personnel, la
confidentialité des données, etc. Au regard de ses risques, la structure met en place des moyens de
maitrise adaptés.
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Questions pratiques :

- La structure dispose-t-elle de toute la documentation nécessaire a I'utilisation de I'équipement ?

- A-t-elle des dispositions concernant les changements de version (étude d’impact, information du
personnel, ...) ?

- A-t-elle défini les dispositions applicables sur son matériel partagé ? Les différentes parties
concernées se sont-elles accordées sur les modalités de partage conformément a la norme ?

5.3.1.4 Etalonnage des équipements et tracabilité métrologique

La structure mettra en place une stratégie métrologique adaptée a ses besoins, déterminée a l'aide
d'une analyse de risques et/ou des données issues de la vérification sur site/validation-de méthode
et devrait ainsi ne pas raccorder métrologiquement tous les équipements> et _grandeurs de la
structure, mais seulement ceux qui ont une influence sur le résultat.

La mise en ceuvre de la tracabilité métrologique couvre 4 phases :

Phasel : Identification des besoins

Phase 2 : Etablissement du programme d’étalonnage
Phase 3 : Réalisation des prestations d’étalonnage
Phase 4 : Exploitation des résultats d’étalonnage

1. ldentification des besoins

La structure définit une @nalyse bénéfices/risques lui permettant d’identifier ses équipements et
grandeurs qui ont un<impact sur I'exactitude et la fiabilité du résultat (équipements et grandeurs
critiques). Cette analyse devrait tenir compte des examens de la portée, des données issues des
DVM et de la portée de la structure, des spécifications fournisseurs sur le matériel et les réactifs,
bibliographie:disponible (sociétés savantes, ...).

Exemples Equipements Exemples Grandeurs
identifiés identifiées
Incubateurs cultures cellulaires +/- T°, CO2, pH milieux
CO2

Plague chauffante d'hybridation Température et temps
Four a hybridation Température
Thermocycleur en point final Température et temps
Thermocycleur en temps réel Température et temps
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Enceinte thermostatée pour la Température
conservation de réactifs

Pipettes de précision Volume

Dans le cas ou la structure utilise un équipement en back-up, elle doit garantir le méme niveau de
qualité des prestations rendues avec cet équipement que I'équipement principal.

2. Etablissement d’une stratégie métrologique

La structure identifie les voies de raccordement qu’elle souhaite utiliser (document GEN REF 10Q) en
fonction de ses besoins, des compétences du personnel et du matériel de raccordement dont.elle
dispose. Les compétences doivent étre adaptées et prouvées, par exemple par des qualification’s et
des formations et reconnues par une habilitation.

La structure identifie et consigne par écrit ses modalités de raccordements:meétrologiques
constituant un programme d’étalonnage approprié (modes opératoires, planning,\périodicités, types
de raccordements, ...).

Point sur le document GEN REF 10
Le raccordement au Sl des étalons et instruments de mesure ayant une influence sur le résultat des
prestations délivrées par les organismes accrédités peut étre-assuré selon 3 voies :

Voie 1 Voie 2 Voie 3

;;?g;:g';ee dL’tha?cr)it::gi ® | NM dont les CMC* ne sont pas couvertes
* *
Métrologie accrédité par le C”_DM ,MRA Lo

(LNM) o Laboratqlre d gtalonnage non accrédité par

par un.OA un OA signataire des accords de
dont les CMC* signataire:des reconnaissance
sont couvertes accords de
par le CIPM* reconnaissance /\

MRA* Voie 3 - Interne Voie 3 — Externe
" : g | cofrac Métrologie réalisée par Métrologie réalisée par
\ ’P:I?Eh" ;' . (( pAKKS l'organisme évalué un prestataire externe

““~CIPM.MRA | UEAS, | pour son propre a l'organisme évalué
compte

- Voie 1" étalonnage réalisé par un LNM dont les CMC sont couvertes par le MRA du CIPM : cette
voie est peu employée en Santé Humaine.

- Voie 2: étalonnage réalisé par un laboratoire d’étalonnage accrédité par organisme
d’accréditation signataire du MLA Etalonnage d’EA et du MRA Etalonnage d’ILAC : Le certificat
d’étalonnage présentant la marque d’accréditation pour I'activité d’étalonnage (ou une référence
textuelle a cette accréditation) constitue une preuve de raccordement.

- Voie 3: étalonnage réalisé par un organisme compétent hors voies 1 et 2 ; On distingue la voie
3 interne (métrologie réalisée en interne) et la voie 3 externe (métrologie externalisée) ; Le
raccordement est démontré par la combinaison du certificat d’étalonnage et des preuves de
respect des exigences spécifiées au 8§ 7.3 du document GEN REF 10.
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Voie 3-Interne ou 3-Externe? (GEN REF 10 § 2.2.2)

Distinction basée sur la notion d’entité juridique.

Pour les organismes pratiquant un partage de moyens : possibilité de considérer le « service de
métrologie » partagé comme une voie 3-Interne dans le cadre de la GEN PROC 10.

» Exemple de voie 3-interne : Service de métrologie interne d’'un LBM multisites/Service
Biomédical d’'un Centre Hospitalier.

« Exemple de voie 3-externe : Laboratoire d’étalonnage non accrédité pour les prestations
réalisées/Service de métrologie de groupes d’entités juridiques différentes et qui n’auraient pas
demandé une mise en commun de moyens selon GEN PROC 10 (ex : GIE d’un groupe de LBM).

Le raccordement au Sl des instruments de mesure peut étre assuré selon l'une desvoies 1, 2 ou 3
interne. La voie 3 externe est admise quand les autres voies ne sont pas \possibles ou pas
pertinentes, ce que I'organisme accreédité doit justifier.

Lors d'une demande d’accréditation, la structure qui a identifié ses beseins de raccordement de
mesure doit en informer le Cofrac car I'évaluation de la tracabilité métrologique différe selon la voie
de raccordement choisie par la structure.

Exemples d’équipement, de grandeurs et identification des EMT :

-Températures cibles d’un thermocycleur : 95°C, 65°C, 67°C, +/- EMT définies par la structure
selon les données expérimentales, la bibliographie’ou selon les recommandations des fournisseurs
de réactifs pour que le raccordement soit pertinent

-Pour les enceintes thermostatées utilisées en génétique (four d’hybridation, réfrigérateurs,
congélateurs, ...), la structure identifie ses besoins et ses spécifications en termes de tolérances et
EMT pour la grandeur température selon les recommandations fournisseur, la bibliographie, ...
(exemple : congélateurs -80°C-pour la conservation des ARN avec EMT +/- 15°C). La structure
s’assure de 'homogénéité et'de la stabilité de ses enceintes avec les spécifications retenues par le
biais d’'une cartographie réalisée a I'aide de sondes de température raccordées au Sl. La périodicité
de ce raccordementest a définir au regard d’'une analyse de risques. Il est recommandé de raccorder
ces équipements sur une fréquence maximum de 5 ans.

-Pour les plagues chauffantes, la structure identifie ses besoins et les spécifications pour le
raccordement métrologiqgue des grandeurs température et temps selon les recommandations
fournisseurs...

3- Etalonnage des équipements

Dans le cas de raccordement réalisé par un prestataire externe, I'accréditation constitue une
reconnaissance de la compétence. Le périmétre de son accréditation fait I'objet d’'une attention
particuliere (prestations accréditées sur site ou pas, types de raccordements réalisés sous
accréditation, ...) dans le cadre de 'évaluation des fournisseurs de la structure. Outre la vérification
de I'adéquation des raccordements aux besoins (cf. §4), la structure s’assure que les prestations
d’étalonnages sont bien réalisées sous accréditation. Le certificat d’étalonnage ou constat de
vérification doit faire référence a I'accréditation. La structure consigne les résultats du raccordement
obtenu et son interprétation.
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Dans le cas des raccordements réalisés en interne (voie 3 interne) ou par un prestataire non
accrédité (voie 3 externe) (cf. GEN REF 10), pour assurer la tracabilité métrologique des mesures,
I'entité réalisant les étalonnages doit satisfaire les exigences des chapitres 6.2 (compétences du
personnel), 6.3 (Installation set conditions ambiantes), 6.4 (Equipements), 6.5 (Tracabilité
métrologique), 7.2 (Validation de la méthode d’étalonnage), 7.4 (Manutention des objets
d’étalonnage), 7.6 (Evaluation de I'incertitude de mesure), 7.7 (Assurance de la validité des résultats
d’étalonnage), 7.8.2.1 et 7.8.4.1 (Certificat d’étalonnage) de la norme NF EN ISO/IEC 17025. De
maniére générale, dans le cas de la voie 3 interne, il convient que la structure dispose de procédures
d'étalonnages de ses équipements, d'évaluation des incertitudes associées aux résultats
d'étalonnages et qu’elle consigne les résultats obtenus. Elle porte également une attention
particuliere a la compétence du personnel qui intervient dans le processus de métrologie, les locaux,
les modes opératoires et les équipements (cf. document GEN REF 10).

Si la structure fait appel a un service interne a I'organisation (par exemple dans un établissement de
santé), I'évaluation porte sur ces mémes items, mais également sur les relations éntre.la structure
et ce service qui peuvent étre matérialisées sous forme de convention. Les limites deresponsabilités
de chaque entité sont souvent les points sensibles a 'origine de situations.a risques.

FOCUS : approche d’évaluation de la voie 3

> Besoins >> Programme

Evaluation\«spécifique » a la voie 3

Pour la voie 3-Interne:

— Le Cofrac évalue la maitrisedes raccordements réalisés par le service de métrologie.

Pour la voie 3-Externe: %)
W

g oit vérifier la maitrise des raccordements réalisés par son prestataire externe ,
— Puis le Cof C exan ine sil’ évaluation conduite par I'organisme accrédité est suffisante pour démontrer le

4- Vérification de I’adéquation des raccordements aux besoins

A la suite d'un étalonnage, ou de maniére générale a la suite d’'une opération de métrologie, sous-
traitée a un prestataire ou réalisée en interne, il appartient a la structure de procéder aux opérations
permettant de considérer que la confirmation métrologique est aboutie. En particulier, cette derniére
n'est achevée qu'a partir du moment ou l'aptitude de I'équipement pour l'utilisation prévue est
démontrée et documentée (cf. note 2 de la définition de la norme ISO 10012). Cette opération est a
enregistrer. L'opération d'étalonnage et de vérification constitue la « confirmation métrologique »
(voir document SH REF 02 85.3.1.4). L'aptitude de I'équipement peut étre définie par une Erreur
Maximale Tolérée (c'est généralement le cas pour les balances et les pipettes, ou I'EMT est définie
par I'appartenance de I'équipement a une classe donnée) ou par d'autres spécifications.

SH GTA 07 - Révision 00 40 /65



. Guide Technique d’Accréditation en génétique

Plus généralement, la structure apporte une attention particuliére a I'exploitation des résultats des
certificats d'étalonnage, et enregistre la conformité (ou non) de I'équipement. En cas d'équipement
non conforme, la structure précise par écrit les conduites a tenir (traitement via une fiche de non-
conformité, avec au besoin dérogation éventuelle et argumentée, ...) et conserve une trace des
actions de traitement entreprises.

Les aspects de « Tracabilité métrologique des mesures » sont développés dans le document GEN
GTA 01 ainsi que dans les annexes du SH GTA 01. La structure peut notamment s’y reporter pour
le raccordement des pipettes a piston (ex : employées pour les dilutions) ainsi que pour les
centrifugeuses, les enceintes thermostatées, la qualification des mallettes de transport, les

automates fermeés, les thermocycleurs, ...

Est donné en exemple en annexe 2 de ce guide, la liste des équipements critiques etnonicritiques
d’une structure réalisant des examens en génétique et des exemples de moyens de raccordement
et de moyens de maitrise mis en place.

Questions pratiques :

- Comment la structure a-t-elle décidé de la stratégie métrologigue-a mettre en ceuvre et quels sont
les éléments qui fondent cette stratégie ?

- A-t-elle défini I'impact de chaque grandeur sur le résultat ?
- Comment la structure a-t-elle défini la criticité des grandeurs utilisées ?
- La structure a-t-elle défini les EMT pour les‘grandeurs des différents équipements ?

- La structure qui réalise la métrologieZen interne dispose-t-elle des ressources en matériel et en
personnel ?

5.3.1.5 Maintenance-‘et réparation du matériel

Dans le cas de-matériel partagé, la structure définit les responsabilités en matiére de maintenance
et d’entretien:des équipements et matériels.

La structur€ respecte les délais de réalisation des maintenances de I'ensemble de ses équipements,
a minima selon les préconisations des fournisseurs. Aprés maintenance ou réparation, la structure
s'assure du fonctionnement conforme de I'équipement, par une requalification adaptée, notamment
a l'aide des CIQ ou de repasse d’échantillons patients.

Des dispositions sont prises de maniere a s'assurer que toute personne extérieure a la structure,
ayant a intervenir sur un systeme analytique et ayant a ce titre acces a des données relatives aux
patients, s'engage a respecter la confidentialité des données (cf. 84.1.5 et 5.1.8 de la norme NF EN
ISO 15189).
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La gestion des équipements informatiques est a rapprocher de celle des autres équipements
analytiques. Ainsi, la structure met en place des dispositions permettant de vérifier I'intégrité des
fonctionnalités en cas de maintenance préventive ou curative (changement de versions,
paramétrages, restauration des données...). La structure trace les différentes étapes. L’ensemble
des items concernant I'informatique est traité au chapitre 5.10 de ce guide.

La structure dispose d'une procédure permettant de traiter les cas de pannes d’équipement
précisant la conduite a tenir (procédure dégradée, back-up, sous-traitance, continuité des travaux,
...). Il appartient a la structure de s'assurer également du fonctionnement conforme, suite a la
réparation (« requalification » adaptée). La responsabilité de la remise en service est définie et
traceée.

Lorsqu'un équipement n'est plus sous la responsabilité de la structure, par exemple dans le-cadre
d'une opération de maintenance ou de réparation réalisée chez un prestataire, afin.de garantir la
conformité du matériel a son retour, la structure peut s'assurer auprés du prestataire des conditions
de transport garantissant l'intégrité du matériel (par exemple, dans le cas des\micropipettes, un
document décrivant les conditions d’emballage spécifique et de transport adaptées ainsi que la copie
du certificat ISO 9001 du transporteur peuvent permettre de répondre‘afexigence). La structure
peut également appliquer une procédure de vérification de cet équipement, avant la reprise de la
réalisation d'examens, notamment lorsqu'un équipement fait l'0bjet d'une mise en commun de
moyen (« mutualisation »).

5.3.1.6 Compte-rendu des événements indésirables

Il convient qu’'une responsabilité dédiée a la vigilance ascendante (alerte de la structure vers le
fournisseur) et descendante (alerte du fournissedr vers la structure) soit définie et qu’'une suppléance
soit prévue pour les alertes de vigilange concernant le matériel.

La structure se tient informée des alertes de vigilance. En cas d'information la concernant
(information, rappel de lot, ..l convient que des dispositions préétablies soient définies et
appliquées (procédure, mode opératoire, traitement des non-conformités, ...). De plus une analyse
de l'impact sur les résultats rendus est a mener par la structure.

En cas de détection”d’anomalie, notamment pour les DM-DIV et les logiciels défaillants ou
susceptibles d'entrainer des effets néfastes pour les patients, la structure respecte les dispositions
réglementaires-relatives a la réactovigilance (déclaration auprés de 'ANSM).

5.3.2 Réactifs et consommables

5.3.2.2 Réactifs et consommables - Réception et stockage

Dans le cas de zone de stockage délocalisée (plateforme, magasin, ...) ou dans le cas de mise en
commun de moyens, la structure s’assure que les réactifs et consommables sont conservés dans
des conditions adéquates et conformément aux instructions du fournisseur, notamment par contrat
et/ou par évaluation (audit interne, évaluation ponctuelle, ...).

La structure définit les criteres des conditions de stockage et de péremption pour les réactifs
élaborés par la structure elle-méme (tampon, amorces de PCR modélisées par la structure, ...).
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5.3.2.3 Réactifs et consommables — Essais d’acceptation

Il appartient a la structure de montrer que ses réactifs sont conformes a des exigences spécifiées
ou cahiers des charges définis (ex : test a réception, marquage CE, ...). La structure s’assure de
respecter la réglementation en vigueur notamment le réeglement européen concernant les dispositifs
médicaux de diagnostic in vitro.

L’activité de production de réactifs internes (réactifs maisons, sondes nucléiques, milieux préparés
pour la culture cellulaire, etc.) est sous la responsabilité de la structure qui en assure sa maitrise et
son contrble : dispositions écrites (procédures ou instructions) exposant notamment la méthodolﬁe
utilisée, existence d'un dossier de fabrication présentant les modalités d'élaboration et ion
analytique (ex. spécificité), validation et intérét diagnostique, tragabilités, ... Chaque pré
référencée sous un numéro de lot univoque permettant d'assurer la tra(;ablllte duré (techniques,
opérateurs et dates) et chaque lot fait I'objet d'une validation avant son emploi %& réalisation
d'examens. La structure évalue la stabilité des réactifs et détermine la per@ n de ceux-ci. La
structure peut s'inspirer du document SH GTA 04 pour valider ses react@

Les réactifs élaborés par la structure (tampon, amorces de PCR i ...) doivent faire l'objet
d'une qualification avant utilisation selon des criteres définis p ture.

Concernant I'utilisation de réactifs di és non marqués CE, il est recommandé que la structure
définisse une liste de réactifs N\-: es sur la base d’'une analyse de risques en prenant comme
critéres lI'impact sur la réali Q de I'analyse, l'impact sur les résultats, etc. Pour ces réactifs, il

convient d'apporter la dé u,/:) ration de leur performance pour I'utilisation prévue.
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La structure veille aux étapes de préparation de I'échantillon en fonction de la nature de I'’échantillon
primaire. Celle-ci ayant un impact sur la qualité et la quantité d’ADN et sur les performances de la
méthode (sensibilité et spécificité), la structure définit les critéres de qualité de I'échantillon pour son
acceptation ou son refus selon les spécifications de méthodes utilisées ou kit utilisé.

Lorsque les prélevements et les traitements de I'échantillon sont réalisés hors de la structure, celle-
ci formalise ses besoins en termes de matrice (biopsie, piece opératoire, ponction de liquide
amniotique, ascite, LCR, ...) en fonction de I'examen demandé et en termes de qualité des
échantillons recus et les communique a ses clients (exemple en oncogénétique) par le biais d’'un
contrat qui établit les exigences préanalytiques. De plus, elle s’assure de la qualité des échantillons
recus en fonction de chaque matrice par des moyens adaptés (critéres et contrble a réception,-suivi
d’un indicateur de qualité de l'analyse, ...).

Dans le cas de prélevements précieux, la structure peut déroger aux criteres.d'acception des
échantillons préalablement définis sous réserve de sa tracgabilité et d’'unecCommunication a ses
clients. Dans le cas ou la structure considére 'ensemble des prélévements comme précieux, elle
n’est pas exemptée de la tragabilité des critéeres de non-satisfaction a réception et de la gestion de
leur impact sur l'interprétation des résultats.

Exemples de critéres aréception utilisés en génétique '@‘

- Quantité minimale d’ADN recu, @
- Sélection de la zone tumorale et de la cellula lg@&1

- Aspect macroscopique pour prélévement ar@

- Conditions de décalcification des échan %

- Fixateur utilisé, date du prelevement

En génétique constitutionnelle;“1a structure veille au respect de la Iégislation en vigueur sur
l'information préalable du patient et son consentement écrit.

5.4.2 Informations pour les patients et utilisateurs

Pour les:examens de génétique et le consentement des patients, la structure s’assure de respecter
les exigences de la réglementation en vigueur (personnes asymptomatiques, analyse des
caractéristiques génétiques des personnes, diagnostic prénatal, ...).

Il est rappelé a la structure que les exigences en termes de consentement du patient (attestation ou
consentement en fonction de la situation prénatale ou postnatale) doivent étre communiquées a ses
clients.

En lien avec la prestation de conseil, la structure informe le prescripteur des techniques utilisées, de
leurs limites et de sa politique quant a la gestion des données incidentes générées en accord avec
la réglementation en vigueur. Le choix des analyses a réaliser peut-étre revu par la structure en
accord avec le prescripteur.
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La politique concernant la protection des données personnelles est développée par la structure au
regard de la spécificité et de la sensibilité des données en génétique et en accord avec la
réglementation en vigueur (résultat transmis au prescripteur).

Questions pratiques :

- Comment la structure communique-t-elle ses modalités de réclamation ?

- Comment la structure s’assure-t-elle que les informations diffusées sont conformes a ses
dispositions et homogénes quel que soit le personnel ?

- La politique de protection des données personnelles est-elle a disposition des patients ?

5.4.3 Informations de prescriptions
La feuille de prescription est adaptée aux besoins et comporte :

- Le contexte clinique et/ou familial permettant la validation de la prescription et I'interprétation du
résultat, 'objectif de I'analyse (thérapie ciblée, adaptationdu traitement, ...).

- Les renseignements cliniques adaptés au contexte”(exemple : terme de la grossesse,
symptémes, age au diagnostic, antécédents”personnels et familiaux ...). La structure peut
s’appuyer sur le dossier patient ou dossier @ AGP pour I'obtention de renseignements cliniques.

Questions pratiques :
La structure a-t-elle mis en place.une recherche active des éléments cliniques pertinents pour
linterprétation des résultats?
En cas de changement-de méthode d’analyse (changement de panel, ...), la structure a-t-elle
des conduites a tenir.,pour l'information aux clients ?

5.4.4 Prélévements et manipulation des échantillons primaires
5.4.4.1 Généralités

Pour les examens de génétique et le consentement des patients, la structure s’assure de respecter
la réglementation en vigueur.

5.4.4.3 Instructions relatives aux activités de prélévements

La structure est particulierement vigilante sur le risque lié a I'identitovigilance au regard de I'impact
sur la prise en charge du patient et de sa famille.

Dans le cas ou le prélevement n’est pas réalisé par du personnel de la structure, celle-ci s’assure
de I'application des instructions relatives aux activités de prélevement, a réception des échantillons.
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5.4.5 Transport des échantillons

La structure définit les modalités de transport et de conservation (température, temps, ...) en fonction
des échantillons biologiques et des examens. Pour la qualification du matériel de transport, la
structure peut s’appuyer sur la documentation du fournisseur adaptée a ses conditions d’utilisation
ou vérifier qu'’il répond a ses besoins, par exemple en réalisant des tests de températures extrémes
(été / hiver, ...) ou en s’appuyant sur des publications reconnues. Ces tests seront dimensionnés en
fonction de la durée du transport, de la nature du contenant, du nombre d’échantillons, ... La
structure s’assure périodiquement (par exemple par échantillonnage d’enregistrement des
températures) du respect et de l'efficacité de ses modalités de transport (qualification des enceintes
de transport, suivi des températures, durée, ...). En cas d'écart la structure enregistre
systématiguement une dérogation et évalue I'impact sur les échantillons transportés et’le-risque
éventuel sur la qualité des résultats rendus.

Dans le cas ou la structure fait appel a un transporteur, ce dernier est considéré comme fournisseur
critique et évalué en conséquence. L’évaluation peut reposer sur I'exploitationdes enregistrements
de température établis par le transporteur, a fréquence définie et sur le.recueil de non-conformités.
La structure s’assure que les conditions de transport répondent_a\ses besoins et qu’elles sont
contractualisées. La structure veille au respect des préconisations )de transport des échantillons
méme lorsque le transporteur n’est pas l'interlocuteur direct (ex:isous-traitance entre transporteurs,
transporteur du sous-traitant...).

Questions pratigues :

- La structure a-t-elle identifié tous les parametres associés au transport (température, délai, type
d’emballage, vibration, ...) pouvant influencer la qualité de [I'échantillon (en fonction de
I'échantillon : sang, ADN, ARN, bloc.FEPE, ...) ?

- La structure s’est-elle assurée<des délais entre le prélevement et la réalisation de I'examen en
fonction de la stabilité de I’échantillon ?

5.4.6 Réception deséchantillons

Dans ce paragraphe; la « réception des échantillons » correspond a l'enregistrement et a
I'acceptation ou atl refus des échantillons dans les locaux de la structure.

Il convient que-soient enregistrées la date, I'heure ainsi que l'identification de la personne autorisée
qui a effectue la réception de la demande d’examen et de I'échantillon biologique.

Questions pratigues :

- La structure a-t-elle défini les criteres d’acceptation des échantillons pour les examens ?

- La structure a-t-elle des dispositions en cas d’échantillons non-conformes ?

- Est-il prévu des conduites a tenir spécifiques pour les prescriptions complexes ou imprécises
(« poumon », « étude d’ADN ») ?

- La structure s’assure- t-elle de I'adéquation entre les échantillons regus et la demande (exemple :
prélevement maternel pour I'exclusion de contamination maternelle dans le cas d’'un DPN) ?

- Comment la structure gere-t-elle les échantillons marqués comme urgents ?

- La structure a-t-elle défini ses examens urgents, et leur prise en charge, le délai de rendu des
résultats ?
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- La structure a-t-elle défini des conduites a tenir en cas de demande urgente pour des examens en
prénatal (exemple prélévement & 36 semaines) ?

5.4.7 Manipulation pré-analytique, préparation et entreposage

La structure établit des dispositions et s’assure des conditions d’entreposage de tous types
d’échantillons (avant mise en culture par exemple) et en particulier, des dispositions pour la
conservation des échantillons primaires en cas de prescriptions d’examens supplémentaires
(nouvelle prescription pour ré-interprétation, ...).

En cas de sous-traitance, la phase préanalytique est maitrisée par tous les sites de la structure selon
les modalités communiquées par la structure sous-traitante (prélevement, prétraitement, conditions
d'acheminement, conservation préanalytique, ...).

Questions pratigues :
- La structure a-t-elle des dispositions pour I'entreposage des échantillons.regus hors période
d’activité ?

5.5.1.1 Généralités

La structure peut s'appuyer sur les recommandations des sociétés savantes du domaine,
publications reconnues, normes, guides  internationaux pour réaliser les dossiers de
vérification/validation des méthodes.

La structure développe une stratégie analytique dans le choix de ses méthodes avec pour objectif
le service médical rendu. La structure vérifie le statut du type de portée de chague sous-processus
ou processus. Si l'un des seus-processus est en portée B, I'ensemble de I'analyse sera défini en
portée B. Le mode d’expression des portées d’accréditation est exposé dans le document SH REF
08.

Pour les analyses degénétique en prénatal (DPN), la structure doit se conformer a la réglementation
en vigueur et utiliser des dispositifs médicaux de diagnostic in vitro marqué CE/IVD lorsqu'ils existent
(exemple pourla réalisation de 'examen ADNIcT21). Pour les autres examens de génétique, il est
recommandeé d’utiliser les kits marqués CE/IVD. La structure peut utiliser une méthode développée
qui alors répond aux critéeres de performance définis dans le cahier des charges de la structure lors
de la validation de méthode au regard des indications de ce test (Cf. reglementation européenne
CE-IVD). La structure s’assure de respecter la réglementation européenne en vigueur relative aux
dispositifs médicaux de diagnostic in vitro.

Tout écart par rapport aux spécifications du fournisseur concernant notamment la mise en ceuvre
de la méthode, en tant que protocole/mode opératoire, implique un non-respect du marquage CE,
et de ce fait, les modifications apportées doivent étre documentées et validées (cf. 5.5.1.3).

Lorsque la structure applique déja en routine des méthodes sans avoir procédé initialement a une
vérification/validation de méthode a l'installation de la méthode, le dossier de vérification/validation
peut reprendre des données accumulées par la structure. Dans ce cas, il appartient a la structure
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de s'assurer de I'absence d'impact d'éventuelles modifications sur les performances de la méthode.
La structure s'appuie sur une analyse de risques pour argumenter ses choix d'une nouvelle
vérification ou validation de méthode.

Tout traitement des échantillons primaires qui impacte les résultats de I'analyse fait I'objet d'une
vérification/validation et d'une analyse de risques (Exemples : extraction d'acides nucléiques,
guantification, culture cellulaire, etc.). En I'absence d'EEQ pour ces traitements, la structure peut
développer une stratégie statistique de suivi de performances.

5.5.1.2 Vérification des procédures analytiques

La vérification sur site de méthode consiste a évaluer dans I'environnement propre de la structure,
les performances de la technique mise en ceuvre et a vérifier sa conformité aux limites d'acceptabilité
fixées (cf. documents SH REF 08 et SH INF 50). Cette vérification s'appuie sur dés références
scientifiques issues de la littérature et sur les données fournies par le constructeur..Dans le cas ou
la vérification s’appuie sur des recommandations scientifiques (publication de’niveau international,
mise au point de Sociétés Savantes par exemple qui sont explicites en termesde performances), la
structure doit reproduire toutes les conditions de la publication sans<madification. Cependant, si
'examen concerné nécessite I'utilisation de sondes ou d’amorces-que’la structure fabrique elle-
méme ou doit faire fabriquer, ce qui implique une gestion de«réactifs développés au sein de la
structure (détermination des performances et définition d’unesdate de péremption, des conditions de
stockage, de la détermination et suivi des lots, ...cf 85(3.2,3), la méthode doit faire I'objet d’une
validation (cf § ci-dessous) et la structure doit alors présenter la ligne de portée correspondante avec
une flexibilité de type B (cf document SH REF 08):

Si la structure choisit de s'écarter de ces recommandations (modification d'un des parametres du
protocole analytique), les dispositions prises’sont appropriées et documentées, notamment a partir
de publications. Il appartient a la structure de procéder en plus a la validation de ces écarts par
rapport aux recommandations. Lavalidation est a mener de maniére aussi approfondie que possible
et en fonction des possibilités'techniques disponibles. La structure meéne une analyse critique sur
la pertinence des préconisations du fournisseur (exemple : stratégie du contrdle interne de qualité,
absence de préconisations EMT sur kit PCR, domaine d'application du kit DPNI...) et doit alors
présenter la ligne de”portée correspondante avec une flexibilité de type B. Ces opérations relévent
de la responsabilité de la structure et du biologiste médical / du médecin anatomopathologiste.

5.5.1.3¥alidation des procédures analytiques

Cas de méthodes adaptées / développées en interne

Les méthodes mises au point ou développées en interne, par exemple sur la base de publications
scientifiques, et/ou adaptées des méthodes de référence et des fournisseurs, sont & valider de
maniere appropriée, pour démontrer qu'elles sont adaptées aux besoins de la structure et de ses
clients, en termes de performances analytiques (cf. 87.3 du document SH REF 08).

Dans le cas de modifications de méthodes des fournisseurs, I'étendue de la validation est a adapter
en fonction de la nature et des conséquences du changement opéré.

Si des méthodes internes sont employées, alors que des méthodes commerciales existent et sont
disponibles, la structure démontre que ces méthodes internes atteignent au moins des performances
équivalentes et justifie de leur utilisation au regard des contraintes de la structure (délai de rendu du

SH GTA 07 - Révision 00 48 /65



. Guide Technique d’Accréditation en génétique

résultat, ...). La structure s’assure de la réglementation européenne concernant les dispositifs
médicaux de diagnostic in vitro.

La validation de la méthode est a compléter en cas de modification significative de la méthode, ce
que la structure appréciera (ex. changement de modéle de thermocycleur, un raccourcissement
et ou une élimination d’'une étape dans la méthode, ...). Un dossier de validation correspondant est
a enregistrer. Concernant les automates, les éventuels différents modes de passage employés
(manuel, automatique, ...) sont a vérifier ou valider.

Cas de l'utilisation de kits commerciaux d'un fournisseur A sur un équipement d'un
fournisseur B

L'utilisation de kits commerciaux d'un fournisseur A sur un équipement d'un fournisseur B, larsquelle
est prévue et documentée par le fournisseur A, fait I'objet d'une vérification sur site, en‘respectant
les recommandations des fournisseurs. En l'absence de documentation des fournisseurs ou de
publications scientifiques reconnues, la méthode employée est assimilée a unerméthode adaptée
et, a ce titre, fait I'objet d'une validation de méthode appropriée (cf. document’SHREF 08).

Point concernant la portée d’accréditation :

La portée d’accréditation est I'énoncé formel et précis des activites-pour lesquelles la structure est
accréditée. La portée d’accréditation est composée de :

- la portée générale définie dans I'attestation d’accréditation et qui est constituée d'une liste de
compétences représentée par les lignes de portée (cf.fes’documents SH REF 08 et SH INF 50)

- de la liste détaillée des examens/analyses couyverts par I'accréditation, dont le format doit suivre le
document SH FORM 06 (7 champs clefs nécessaires : site, lieu de réalisation, ligne de portée,
examen/analyse, échantillon biologique/régionranatomique, principe de la méthode, référence de la
méthode).

Dans les domaines de la génétique et au regard des méthodes utilisées, il convient que certaines
informations soient précisées/dans:a liste détaillée (cf. document SH INF 50) :

- lieu de réalisation : pour la lighe de portée GC03 ou GSO03, la structure indique s’il s’agit de
cytogénétique ou de géngetique moléculaire

- examen/analyse “1a structure identifie 'examen ou le diagnostic, en précisant la pathologie, les
genes cibles ou le panel de géne ainsi que sa version (le listing des génes cibles complet étant
documenté par la structure par un autre moyen).

- principe de“la méthode : la structure indique la technologie utilisée, le nom et la référence de
'automate/ou des automates principaux ou qui portent 'analyse.

La phase pré-analytique :

En lien avec les exigences du SH REF 08, il est rappelé que I'accréditation de la phase pré- et post-
analytique porte sur 'ensemble des examens de chaque sous-famille de la portée concernée. Par
exemple, une structure qui demande I'accréditation pour la sous-famille GENCOBM sera évaluée
pour les phases pré- et post-analytique sur 'ensemble des examens de la sous-famille génétique
constitutionnelle.
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5.5.1.4 Incertitude de mesure et grandeurs mesurées

Pour les analyses quantitatives (exemple : la maladie résiduelle, test signature, test fonctionnel ...),
la structure calcule l'incertitude de mesure et peut s'appuyer sur le document SH GTA 14. Dans le
cas des méthodes qualitatives (exemple : FISH (avec la variabilité inter-opérateur, le choix des filtres
pour microscope...), PCR en temps réel, NGS, RNASeq, ...), la structure doit procéder a une
analyse du processus, afin d'établir les éléments de variabilité du processus.

Cette analyse doit étre réalisée en prenant en compte l'intégralité du processus analytique.<Elle

consiste a :

- ldentifier et inventorier tous les facteurs susceptibles d'influencer le résultat, au mémeditre que
dans le cas des méthodes quantitatives ;

- Justifier l'influence jugée non significative de certains facteurs non pris en compte_;

- Montrer comment sont maitrisés les facteurs dont l'influence est significative, de maniére a
minimiser les risques et les erreurs (Exemple pour le séquencage haut-débit : Comparer des
variants fréquent d’un échantillon traceur dans plusieurs runs)

5.5.2 Intervalles de référence biologique ou valeurs de.décision clinique

En génétique, l'intervalle de référence s'entend, notamment, par le génome de référence, la
fréquence allélique, le nombre de répétitions, le nombre de copie, ...

5.5.3 Documentation des procédures analytiques

Questions pratigues :
- La structure a-t-elle défini'sa-conduite a tenir en cas de CIQ non conforme ?
- La structure a-t-elle-défini’'sa politique de confirmation des résultats ?
- La structure a--elle défini des éléments pour I'harmonisation des pratiques en termes
d'interprétation desrésultats (ex : classification des variants/CNV) ?

Cas de I'emploi de plusieurs équipements identiques dédiés aux mémes analyses
("automates en miroir", automate de secours "backup")

En cas d'utilisation de 2 ou plusieurs systemes analytiques pour la réalisation d'analyses et ce de
maniére indifférente, il convient que la vérification sur site ou validation de méthode s'assure de la
comparabilité des résultats. Il convient que les résultats ne soient pas significativement différents,
selon I'équipement utilisé. La structure met en place une comparaison entre les équipements
employés pour la réalisation de mémes analyses, non seulement initialement dans le cadre de la
validation/vérification sur site de méthode, mais aussi a intervalle défini (ex. au quotidien a l'aide des
contréles de qualité ou de patients), pour s'assurer que les résultats sont comparables et prévenir
des risques de dérive. Il convient de définir des critéres d'acceptation pour prouver la maitrise des
écarts sur ces équipements.
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Au niveau de I'utilisation, il convient que des dispositions précises permettent d'identifier le systeme
analytique et I'équipement employés pour réaliser chaque analyse (tracabilité des équipements).

5.6.1 Généralités

La garantie de qualité des résultats releve d'un processus d'analyse et de maitrise des risques,
réalisé au préalable et qui précede la stratégie de mise en place des moyens de contrdle de qualité
(cf. document SH GTA 01).

La structure doit établir une stratégie de passage des contrbles internes de qualité (a I'aide de
matériaux de contrble (contrbles « de trousses » ou contrdles fournisseurs, contréles indépendants,
sérums internes, contréles positifs et négatifs, matériaux de référence, souches de référence, ...) et
externe (EEQ, comparaisons interlaboratoires) permettant d’assurer le suivi et le maintien des
performances de la méthode en considérant 'ensemble du processus analytique,

5.6.2 Contrdle qualité

La structure peut se référer au guide technique d'accréditation, « Lescontrbles de qualité en Biologie
Médicale », SH GTA 06.

La mise en place du contréle de qualité s'inscrit dans\le/cadre de la vérification continue des
performances lors de I'utilisation (routine) dans laZstructure du couple équipements/réactifs, afin
d'apporter une confirmation et une preuve permanente de la validité des résultats rendus, en rapport
avec les besoins définis de ses clients. Le controle’de qualité constitue un moyen de vérification de
la maitrise en continu du processus analytique’

La détermination de la fréquence desieontrbles releve d’une analyse de risques, chaque structure
définit pour chaque type d’examen.la fréquence optimale.

Des exemples de stratégies de passage des contrdles internes de qualité sont disponibles au §9.1.4
du document SH GTA 06;

Pour les technigues, de détection, quantification et caractérisation d'acides nucléiques, il est
recommandé si possible que chaque test d'amplification génique comporte un dépistage de
contamination, un“dépistage d'inhibiteurs, ainsi qu'un contrdle de la sensibilité du test. Il convient
que les differents contrbles employés subissent la totalité des phases de l'analyse (extraction,
amplification, détection) de maniére a permettre l'identification de toute anomalie sur I'ensemble de
la phase analytique.

Dans certains cas particuliers, s'il n'existe pas de CIQ commerciaux, la structure peut développer
une stratégie de passage de contrdle interne de qualité a I'aide d'un témoin, et/ou déployer une
stratégie de confirmation du résultat.

La structure justifie de la pertinence clinique et analytique des CIQ qu'elle utilise (ex CIQ proche de
la limite de pathogénicité d'une expansion).

Exemples de stratégie de passage de CIO :

- Utilisation de I'ADN du cas index en génétique constitutionnelle ;
- Utilisation du transcrit de fusion avec amorce spécifique sur un patient particulier - patient O ;
- ACPA : contrble avec le génome de référence ;
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5.6.2.3 Données du contrble qualité

Les analyses de tendance des résultats de CIQ sont réalisées sur les données quantitatives (PCR
quantitative, NGS, ...).
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Questions pratigues :

- La structure a-t-elle défini sa stratégie de passage des CIQ en prenant en compte entre autres les
éléments suivants : robustesse du systeme (méthode automatisée, méthode manuelle, ...), stabilité
des échantillons, volume d’examens, usage clinique attendu... ?

- La structure a-t-elle identifié les éléments (prévisibles ou non) qui peuvent perturber la stabilité
analytique du systéme de mesure (exemples : maintenance préventive, curative, changement de
réactif) ?

- La stratégie aboutit-t-elle a une justification de la fréquence (début et fin de série, cas des examens
ponctuels), des seuils décisionnels (méthodes quantitatives et méthodes qualitatives avec cut-off),
des regles de rejet ?

- La structure a-t-elle défini ses propres cibles et ses limites acceptables ? Sont-elles pertinentes
par rapport aux performances de la méthode ? Le cas échéant, les conditions de reciblage sont-
elles définies et maitrisées ? Les CV des CIQ sont-ils pertinents pour détecter les anomalies ?

- La structure réalise-t-elle des analyses de tendances ou de dérives ?

- Les CIQ sont-ils revus régulierement ?

- La structure a-t-elle formalisé une conduite a tenir en cas de CIQ non-conforme ? Et le cas
échéant, réalise-t-elle une analyse d’impact ?

- La structure a -t-elle défini une stratégie de passage des controles de qualité pour les équipements
en back-up ?

5.6.3 Comparaison interlaboratoires

Concernant les exigences réglementaires d€ _participation aux comparaisons interlaboratoires, la
structure se réféere au document SH REFR.02 § 5°6.

La structure doit s’assurer que les.EEQ auxquels elle participe, sont adaptés a son activité et
couvrent, en plus des activités-analytiques, I'interprétation des résultats (exemple : cytogénétique
prénatale, interprétation de profils d’ACPA, RNAsequencing, NGS, SNP/CGH array, FISH (en
somatique) etc).

Pour contrbler les processus pré-post-analytiques, il est souhaitable que I'échantillon suive tout le
processus de traitement des échantillons de patient (enregistrement, analyse, transmission
informatique,~validation biologique, édition, ...).

Par ailleurs; en cas d'utilisation de plusieurs systemes analytiques et/ou modules (et/ou sur plusieurs
sites), il appartient a la structure de participer aux comparaisons interlaboratoires pour chacun d'eux.
La structure peut, dans la mesure du possible, analyser le méme échantillon sur chaque systéme.

Les comparaisons interlaboratoires sont un moyen pour s'assurer de la qualité des résultats.
D'autres approches peuvent étre mises en place en l'absence de CIL, notamment avec la réalisation
d'analyses entre plusieurs structures au sein d'un groupement sur un méme matériau, de préférence
de source externe (échange de matériaux/spécimens/échantillons biologiques). Dans l'attente dans
certains cas de développement d'EEQ commerciaux pour tous les examens, les EEQ peuvent étre
réalisés par méthode (ex : séquencage Sanger, NGS) et par automate.
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Questions pratigues :

- La structure dispose-t-elle d’un EEQ pour tous les paramétres ? En cas d’absence d’EEQ,
quelles sont les dispositions prises pour s’assurer de I'exactitude des résultats ?

- Quels sont les criteres d’interprétation ?

- La structure considére-t-il son/ses fournisseur(s) d’EEQ comme fournisseur critique (cf. § 4.6) ?
- Quelles sont les mesures mises en place en cas d’EEQ non-conforme (analyse d’impact, actions
correctives, ...) ?

- Le personnel est-il informé des résultats des participations aux EEQ ?

5.7.1 Revue des résultats

La validation prend en compte les informations clinico-biologiques disponibles;lesrésultats et leurs
incertitudes de mesure (maladie résiduelle, ...), les résultats antérieurs_etules ‘informations pré-
analytiques disponibles, les antécédents familiaux le cas échéant.

Cette validation s’appuie sur les recommandations professionnefles,les consensus des sociétés
savantes et les données de la prescription.

La structure doit garantir dans ses dispositions que les biologistes médicaux et pathologistes, au
regard des examens concernés, ont des pratiqueS harmonisées en matiére de validation /
interprétation des résultats de génétique. Un LBM peut choisir par exemple d’organiser des réunions
d’harmonisation entre les différents biologistes(médicaux a partir de dossiers réels du laboratoire,
de mettre & disposition des données scientifiques (bases de données), de contacter des experts
cliniques ou biologiques a consulter en ‘cas de besoin (exemple : dans le cadre de Réunion de
Concertation Pluridisciplinaire, ...). Néanmoins, la compétence pour valider certains comptes-
rendus peut étre réservée a_tertains personnels autorisés (exemple : agrément génétique
constitutionnelle, ...) (cf. §5.4(2 du présent guide).

En génétique constitutionnelle, la validation des résultats doit se conformer a la réglementation en
vigueur et étre réaliséejpar un praticien agréé par ’ABM pour le postnatal et le DPI et par un praticien
reconnu « compétent» par 'ARS pour le prénatal. Dans le cadre d'examens urgents (exemples :
examens en prénatal, caryotype en onco-hématologie, mise en place de thérapies ciblées, etc),
'organisatioprde la structure garantit la disponibilité du biologiste médical / pathologiste pour la prise
en charge du patient dans les délais compatibles avec les besoins des patients et des prescripteurs.

Questions pratigues :

- les biologistes médicaux qui valident ont-ils un agrément pour la génétique constitutionnelle (ou
répondent-ils aux criteres de compétence selon les textes en vigueur pour le DPN) ?

- Les biologistes médicaux / pathologistes sont-ils qualifiés et habilités ?

- La continuité des soins (ou des prestations) est-elle assurée (suppléance des fonctions clés
§4.1.2.5) ?

- Les cas particuliers ou complexes sont-ils discutés collégialement ?

- Les commentaires types les plus fréquents sont-ils définis ?

- Les commentaires sont-ils revus de fagon réguliere ?

- Comment est garantie I'homogénéité des comptes-rendus quel que soit le valideur habilité ?
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5.7.2 Entreposage, conservation et élimination des échantillons biologiques (prélévements,
blocs et lames)

La structure prévoit des dispositions pour la conservation des échantillons (ADN, tubes de sang,
lames, tissus, etc) en accord les recommandations de bonnes pratiques (HAS, sociétés savantes,
).

Les dispositions de conservation des échantillons biologiques par la structure permettent d'assurer
l'intégrité, la pérennité et l'identification formelle des échantillons biologiques de maniére a garantir
la fiabilité du résultat lors d'une éventuelle ré-analyse ultérieure.

5.8.1 Généralités

En génétique, la structure décrit des dispositions et prévoit des conduites a tenir\pour le rendu des
résultats en accord avec la réglementation en vigueur (échanges avec les pairs, RCP, collection de
données familiales, mises en place de tests fonctionnels, ...).

5.8.3 Contenu du compte-rendu

Les avis et interprétations s'appuient sur les recommandations des sociétés savantes de génétique
conformément a la réglementation en vigueur. En_France, l'interprétation des résultats d'examens
de génétique est obligatoire.

5.8.3 i) Il est recommandé d'utiliser la nomenclature internationale pour le rendu de résultat en
génétique (exemples : ISCN, HGVS, ).

5.8.3)) il est recommandé de préciser toutes informations utiles concernant la méthode d'analyse
(exemples : mutations ciblées| panel, versions des logiciels, bases de données utilisées, etc).

Le compte-rendu fait-apparaitre l'identité du signataire par son nom et son prénom (85.8 du
document SH REF02):\En génétique constitutionnelle, le signataire du compte-rendu doit étre agréé
par 'ABM pour le“post-natal et étre reconnu « compétent » par 'ARS pour le DPN selon la
réglementation en-vigueur.

Concernant les différentes modalités informatiques d’identification du signataire, la structure peut se
reporter aw’document SH GTA 02.

Référence a I’'accréditation — Document GEN REF 11

Les regles des modalités de référence a la marque Cofrac et a l'accréditation sont mentionnées
dans le document Cofrac GEN REF 11 pour les comptes-rendus, mais également pour tout autre
document ou support (site Internet, etc).

A ce titre, il est rappelé que la référence textuelle a I'accréditation a la méme valeur que I'utilisation
du logotype du Cofrac, pour réputer une prestation réalisée sous accréditation.
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5.9.1 Généralités

Pour les examens de génétique constitutionnelle et pour le DPN en France, le résultat doit étre remis
au patient par le prescripteur lors d'une consultation médicale.

Pour les examens de génétique somatique, si le résultat comprend des données de génétique
constitutionnelle, le rendu de ces données doit se conformer & la réglementation en vigueur.

Les dispositions de remise des comptes-rendus doivent étre formalisées dans un contrat, de
prestations avec les clients (voir § 4.4).

5.9.1 ¢) En génétique constitutionnelle et pour le DPN, les résultats sont transmis‘au prescripteur.
Les résultats oraux ou par téléphone en génétique ne sont pas recommandés;

5.9.1 e) dans le cas d'une communication orale au prescripteur du résultat; la'structure s'assure et
trace l'identité de la personne a qui est transmis le résultat.

La durée de conservation des comptes-rendus en génétique doit'se-conformer a la réglementation
en vigueur.

La structure s'assure de la conformité de la transmission.électronique des résultats de génétique au
regard des aspects de confidentialité qui doivent étre apportées a ces données sensibles.

Concernant la communication électronique _des”résultats d’examens de biologie médicale, la
structure peut s’appuyer sur le document:SH GTA 02 et la documentation de 'ANS.

5.9.3 Comptes-rendus révisés

Il est recommandé a la structure de demander la restitution ou la destruction du compte-rendu
erroné.

Diffusion des résultats d’examen et diffusion des comptes-rendus

Toute diffusion-de résultats méme partiels, quel que soit le format ou le mode de diffusion (papier,
électronique-y.compris serveur), est considérée comme un compte-rendu, qui doit étre conforme au
85.8.3 de lanorme NF EN ISO 15189 et ou doit figurer en particulier le nom et le prénom du biologiste
médical ou du pathologiste qui a validé les résultats.

Seule une communication orale de résultats n’est pas considérée comme un compte-rendu (par
exemple la diffusion d’'un résultat critique dans un premier temps en urgence par téléphone) et doit
étre nécessairement suivie d’'un compte-rendu.

Comptes-rendus multiples

Au regard d’'une méme demande d’examens, concernant plusieurs sous-domaines, la structure peut
étre amenée a générer plusieurs comptes-rendus (un compte-rendu par sous-domaine) et pas un
compte-rendu complet présentant une interprétation globale (cf 85.9 du document SH REF 02). Le
compte-rendu doit répondre aux exigences du paragraphe 5.8 de la norme.
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Pour répondre aux exigences de ce chapitre, la structure peut s’appuyer sur le document SH GTA
02. D'autres guides reconnus peuvent étre employés (le GBUI (de la S.F.l.L), ...).

5.10.1 Généralités
La structure s’attache a respecter la confidentialité des données en cas de matériel partagé.

Il appartient a la structure de s’assurer de la conformité des services proposés avec la législation
francaise en vigueur, notamment le RGPD et les recommandations de la CNIL.

Questions pratigues :

- La structure s’est-elle assurée de la garantie de la confidentialité des informations patients pour
tous les systéemes informatiques, a toutes les phases de I'examen (pré-per-post-analytique), pour
tous les correspondants (laboratoire, service support, fournisseur, ...) et pourtous’les types de
connexion ?

5.10.2 Autorités et responsabilités

La structure s'assure de la qualification de son personnel-et des limites de responsabilités de son
personnel utilisateurs et des intervenants extérieurs. (services support, fournisseurs...) nhotamment
concernant la confidentialité des données.

5.10.3 Gestion du systéme d’information

La structure sélectionne et meten\place des accords avec les fournisseurs informatiques notamment
pour les analyses des données; les softwares des automates, ... (établissement d’'un cahier des
charges).

5.10.3 a) La structure” qualifie son systeme d'information selon une analyse bénéfice/risque,
initialement, en=continu et aprés toute modification (cf. guide technique d'accréditation du
séquencage haut-débit SH GTA 16).

5.10.3 ¢)et'd) La structure met en place des dispositions en cas de processus dégradé, et s’assure
de la protection des données par la gestion des utilisateurs et des droits d'acces.

5.10.3 e) Les saisies manuelles, fréquentes en génétique, doivent étre maitrisées. La vérification de
la saisie manuelle peut étre réalisée systématiquement ou a fréquence définie selon une analyse
bénéficelrisques : par exemples par double saisie, contrélée par un autre opérateur, ...

5.10.3f) et g) La structure peut mettre en place des tests de restauration pour s’assurer de l'intégrité
des données.
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La structure peut formaliser des dispositions pour s’assurer de la maitrise des risques potentiels
suivants :

e Rupture de confidentialité des données (ex : droits d’accés mal définis, insuffisamment limités,
etc).

e Perte des données (ex : défaut de récupération des fichiers en cas de coupure du réseau, défaut
de récupération des fichiers et /ou du code source d’un outil bioinformatique en cas d’incident
sur des serveurs, etc.)

e Stockage et archivage des données.

Questions pratigues :

- La structure a-t-elle défini les limites de responsabilités de son personnel pour la gestiondes
systemes d’information, et celles des intervenants extérieurs (fournisseurs, services supports, ...)
auxquels elle fait appel ?

- La structure a-t-elle réalisé la cartographie des systemes et des échanges ?

- Les logiciels embarqués (qui pilotent les automates) sont-ils référencés dans le SMQ, vérifiés et
suivis ?

- La structure a-t-elle prévu des dispositions en cas de panne informatique?

- La structure a-t-elle prévu d’auditer la gestion de son systeme d’information, y compris les
processus mis en place en cas de panne ?

- La structure a-t-elle prévu des dispositions en cas de Slt-partagé avec une autre structure
(confidentialité, responsabilité des paramétrages, ...) 2

- La structure a-t-elle validé toutes les connexions:\entre automates et SIL, etc (Chercheur de
métaphase, extracteur d’ADN, etc) ?
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Annexe 1 : Définitions et abréviations

1. Définitions

Pour les besoins du présent document, les termes et définitions ci-apreés s'appliquent. Les définitions
ci-apres sont issues notamment de normes internationales se rapportant a l'accréditation ou de
documents du Cofrac.

Accréditation (d'apres ISO/CEI 17000/17011) : procédure selon laguelle un organisme tiefce-partie
faisant autorité fournit une reconnaissance formelle de la compétence d'une persgnnesou d'un
organisme a réaliser des activités spécifiées d'évaluation de la conformité.

Note : l'organisme tierce partie faisant autorité" représente I'organisme accréditeur; en France, le
Cofrac. L'ensemble "des activités spécifiées d’évaluation de la conformité” corfespond a la "portée
d'accréditation” (cf. ci-dessous) a laquelle est associée la compétence teeonnue.

Action corrective (d'aprés 1ISO 9000) : action visant a éliminer la cause d'une non-conformité, pour
éviter sa réapparition.

Note : cette action corrective est entreprise sur la cause d'une-nen-conformité.

Action curative (ou correction d'aprés ISO 9000) : actionvisant a traiter une non-conformité
détectée.

Note : cette action immédiate est entreprise sur la‘conséquence d'une non-conformité.

Action préventive (d'aprés I1ISO 9000) : action visant a éliminer la cause d'une non-conformité
potentielle ou d'une autre situation potentiellezindésirable.

Aliquote : fraction ou partie du spécimen/échantillon.

Note : L'opération d'obtention de l'aliquoate est réalisée sous la responsabilité du laboratoire en vue
d'examens/analyses.

Analyse : correspond a la phase analytique de I'examen de biologie médicale.

Audit (d'apres ISO 9000)C pracessus méthodique, indépendant et documenté, permettant d'obtenir
des preuves (enregistrements...) et de les évaluer de maniére objective pour déterminer dans quelle
mesure I'ensemble.des politiques, procédures ou exigences est satisfait.

Dérogation : évenement ponctuel autorisation de s'écarter des exigences spécifiées.

Note : la dérogation est généralement accordée par un responsable défini, pour une durée limitée,
et pour‘des cas spécifiques, limités et exceptionnels.

Equipement de back-up : Equipement de remplacement de I'équipement principal en cas de panne
par exemple

Examen de biologie médicale (cf. article L. 6211-1 et L.6211-2 du CSP) : Un examen de biologie
médicale est un acte médical qui concourt a la prévention, au dépistage, au diagnostic ou a
I'évaluation du risque de survenue d'états pathologiques, a la décision et & la prise en charge
thérapeutiques, a la détermination ou au suivi de I'état physiologique ou physiopathologique de I'étre
humain.

Note : un examen de biologie médicale comprend I'ensemble des phases pré-analytique, analytique
et post-analytique au sens des normes NF EN 1SO 15189.
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Extension (versus ajout) d’accréditation : Une extension d’accréditation peut étre demandée par
une structure lorsque celle-ci souhaite accréditer :

- unexamen qui appartient a un Domaine, sous-famille ou ligne de portée pour laguelle la structure
n’est pas accréditée,

- un examen qui appartient & une ligne de portée pour laquelle la structure est accréditée mais sur
un site différent,

- un changement de flexibilité : demande d’un examen pour une méthode adaptée/développée
alors que la structure est accréditée pour la ligne de portée correspondante avec une flexibilité de
type A.

Laboratoire de Biologie Médicale (LBM) (article L.6212-1 du CSP) : Structure, privée ou publique,
au sein de laquelle sont effectués les examens de biologie médicale. Le LBM est constitué d'un.ou
plusieurs sites. Le laboratoire de biologie médicale peut également réaliser des activités biolggiques
d'assistance médicale a la procréation ainsi que des examens d'anatomie et ded.cytologie
pathologiques.

Note : sur chaque site peut étre réalisé soit :

- le recueil d'éléments cliniques pertinents, le prélevement d'un échantillon hiolegique, la validation
et l'interprétation contextuelle du résultat ainsi que sa communication appfropriée au patient ;

- les activités analytiques (plateau technique) ;

- ces 2 types d'activités.

Matériau de référence (VIM) : Matériau ou substance dont une(ou-plusieurs) valeur(s) de la (des)
propriété(s) est (sont) suffisamment homogéne(s) et bien définie(s) pour permettre de I'utiliser pour
I'étalonnage d'un appareil, I'évaluation d'une méthode _de mesurage ou l'attribution de valeurs aux
matériaux.

Matériau de référence certifié (VIM) : Matériau-de référence, accompagné d'un certificat, dont une
(ou plusieurs) valeur(s) de la (des) propriéte(s)-est (sont) certifiée(s) par une procédure qui établit
son raccordement a une réalisation exacte ‘de”l'unité dans laquelle les valeurs de propriété sont
exprimées et pour laquelle chaque valeur certifiée est accompagnée d'une incertitude a un niveau
de confiance indiqué.

Portée d'accréditation (cf. document SH REF 08) : Enoncé formel et précis des activités pour
lesquelles la structure demande-taccréditation ou est accrédite.

Note : c'est un ensemble d'informations, comprenant (cf. documents SH REF 08 et SH INF 50),

- la nature des activités’(domaines/sous-domaines/familles),

- la nature des échantifions biologiques,

- le type d'examens/analyses,

- la description=des principes de méthodes,

- la référence des méthodes et procédures employées.

Prélévement précieux : un échantillon qu’on ne peut pas renouveler en raison d’'une difficulté
technique, du risque du geste (invasif, dangereux pour le patient, ...), du contexte thérapeutique...
La structure établit au regard de cette définition ses prélevements précieux (liquide amniotique,
trophoblaste, ...).

Processus ou Phase analytique (d'aprés la norme NF EN ISO 15189) : étapes d'analyse a
proprement parlé, débutant sur tout ou partie de I'échantillon biologique (aliquote), comprenant une
préparation éventuelle du spécimen (pré-traitement : réaction chimique, incubation, coloration en
Hématocytologie, ...), jusqu'a obtention d'un résultat d'analyse (mesure, identification, lecture, ...),
généralement & l'aide d'un instrument de mesure analytique.
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Processus ou Phase postanalytique (d'aprés la norme NF EN ISO 15189) : toutes les étapes qui
suivent I'obtention du résultat de I'analyse (examen), comprenant le transfert des données, la revue
systématique, la mise en forme et l'interprétation, la validation, le compte-rendu et la transmission
des résultats et le stockage des échantillons biologiques examinés.

Processus ou Phase préanalytique (d'aprés la norme NF EN ISO 15189) : série d'étapes avant
analyse, comprenant la demande danalyse, la préparation du patient, le prélévement du
spécimen/échantillon biologique humain, son acheminement et sa conservation jusqu'au site de la
phase analytique (voire au sein du site analytique), et finissant au début de la phase analytique.
Qualification : attribution ou reconnaissance de compétence ou d'une aptitude (& exécuter des
taches, des actions, ...).

Systeme de management unique de la structure : ensemble de régles et de procédures li¢es
définies par la direction unique de la structure pour lui permettre d'assumer la responsabilité\des
activités accréeditées.

Pour que le systéme de management de la structure soit considéré comme unique, iFdoit étre congu
de maniere que, pour chaque activité accréditée, la structure délivre des résultats.coherents, quels
gue soient la personne réalisant I'activité et le lieu de réalisation. Les politiquesrégissant les activités
d'évaluation de la conformité doivent étre les mémes pour toute la structure.

Revue (norme ISO 9000) : examen entrepris pour déterminer la pertinence, l'adéquation et
I'efficacité de ce qui est examiné a atteindre des objectifs définis.

Validation (norme NF EN ISO 15189) : Confirmation par des preuves tangibles que les exigences
pour une utilisation spécifique ou une application prévue ont été-satisfaites.

Vérification (norme NF EN ISO 15189) : Confirmation par des preuves tangibles gue les exigences
spécifiées ont été satisfaites.

D'autres définitions sont mentionnées dans le—présent guide, autant que de besoin, dans les
paragraphes ou sont mentionnés les termesemployés.

2. Abréviations

AC : Actions Correctives

ACP : Anatomie et’Cytologie Pathologiques

ACPA : Analyse Chromosomique sur Puce a ADN
AP : Actions.Préventives

CIL : Camparaisons InterLaboratoires

CIQ : Controéle Interne de Qualité

CIPM : Comité International des Poids et Mesures
CMC : Calibration and Measurement Capability (Aptitude en matiére de mesures et d’étalonnages)
CNQ : Contréle National de Qualité

CNV : Copy Number Variation

Cofrac : Comité Francais d'Accréditation

CSP : Code de la Santé Publique

CV : Coefficient de Variation

DM-DIV : Dispositifs Médicaux de Diagnostic In Vitro
DPC : Développement Professionnel Continu

DPI : Diagnostic Prélmplantatoire
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DPN : Diagnostic PréNatal

DPNI : Dépistage PréNatal Non Invasif

DVM : Dossier de Vérification/Validation de Méthode

EA : European co-operation for Accreditation

EEQ : Evaluation Externe de la Qualité

EMT : Erreurs Maximales Tolérées

ES : Etablissement de Santé

ESHG: European Society for Human Genetics

ET : Evaluateur Technique

GTA : Guide Technique d'Accréditation

HAS : Haute Autorité de santé

ILAC : International Laboratory Accreditation Cooperation
JCTLM: Joint Committee for Traceability in Laboratory Medicine (cf. www.bipm.org)
LBM : Laboratoire de Biologie Médicale

LNM : Laboratoire National de Métrologie

MR/MRC : Matériau de Référence/Matériau de Référence Certifié
MRA : Mutual Recognition Arrangement (arrangement de reconnaissance”mutuelle)
MLA : Multilateral Agreement (accord de reconnaissance multilatéral)
NABM : Nomenclature des Actes de Biologie Médicale

NGS : Next Generation Sequencing

OA : Organisme d’Accréditation

PCR : Réaction en Chaine par Polymérase

PMR : Producteur de Matériaux de Référence

PSM : Poste de Sécurité Biologique

RCP : Réunion de Concertation Pluridisciplinaire

RGPD : Réglement Général sur la Protegtion'dés Données

S| : Systeme International d'unités

SIL : Systeme Informatique de Laboratoire

SMQ : Systéme de Management.de la Qualité

SNV : Single Nucleotide Variant

VIM : Vocabulaire International de Métrologie
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Annexe 2 : Métrologie des équipements de laboratoire

Exemple : La structure X est accréditée pour les lignes de portée GCO1 (pour le caryotype), GC04 (pour
le séquencage Sanger) et GS07 (pour du séquencage haut-débit) selon les examens de la liste détaillée
ci-apres. Au regard des examens accrédités de la structure, celle-ci a réalisé une liste de ses
équipements et a défini leur criticité et les grandeurs mesurées a contréler métrologiquement et les
moyens de maitrise employés selon I'analyse de risques suivante.

Code Equipements C(gt}?\:;e Justification de la criticité Grandeurs mesurées / Moyens de maitrise
PSM o Contaminations des cultures Maintenance périodique, contréle particulaireraccordé au
cellulaires Sl, bonne utilisation du personnel
Incubgteurs cultures O Contamination, culture des Cartographie T°, contr6le T°, contrdle-€O2 ou pH milieux
cellulaires +/- CO2 cellules
Cet équipement n'est pas
critique mais nécessite un
Microscope inversé N entretien et maintenance Maintenance périodique,
préventive selon les
spécifications du fournisseur
pH métre (0] Calibratioh, avec-solutions d'étalonnage
Enceinte et ou piece
hygrométrique .
thermostatée pour (@] Impact sur les étalements des Suivi-T® et % hygrométrie par équipements étalonnés
. chromosomes
étalement des
chromosomes
Bain-Marie (pour . : Quialification initiale (avec cartographie pour les bains non
dénaturation des O Impact sur la dénsfatigmdes homogénéisés)
chromosomes L ; . N g o
chromosomes) Suivi par des instruments étalonnés ; Maitrise de la T
Cet éguip€ément n'est pas
. - eritigue’mais nécessite un
Microscope lumiére ; h . -
BM GCO1 | pjanche N entretien et maintenance Maintenance périodique
préventive selon les
spécifications du fournisseur
Non critique car pas de grandeur
Chercheur de N physique a étalonner, mais Quialification initiale (repro, répéta), qualification continue,
métaphases équipement a maitriser par maitrise connexions éventuelles
qualification initiale et continue
Non critique car pas de grandeur
Logiciel de traitement N physique a étalonner, mais Validation des templates
d'images équipement a maitriser par Validation des connexions (initiales et continues)
qualification initiale et continue
Automate de choc et Criticité selor\ mode de Contamination inter-échantillons
S O/N fonctionnement : température, L . .
fixation Connexion informatique éventuelle
volume...
Automate de Non critique gar pas de gran_deur Contamination inter-échantillons, contamination
. physique a étalonner, mais : . .
changement de milieu N o A microbiologique
. équipement a maitriser par ST . .
culture cellulaire LN ; Connexion informatique éventuelle
qualification initiale et continue
Systéme informatique
pour
sauvegarde/archivage O Perte de données Cf. ISO/CEI 27001
des données (DAS,
SAN, NAS ou mixte)
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Code Equipements C(r(l;u/?\:t)e Justification de la criticité Moyens de maitrise
Extracte’gr acides (0] Contamination inter-échantillon Maintenance
nucléiques
Apparell_de quant,njcatlon N - Calibrations journaliéres
des acides nucléiques
Contamination inter-
Robot distributeur (0] échantillon pour les Volume/maintenance
prélévements
Température
Thermocycleur en point . temps : Maintenance préventive fournisseur
; (0] Impact sur les résultats . . )
final besoin de la structure en adéquation ave¢le
BM GCO04 fournisseur ou raccordement inteme
Pipettes de précision (0] Impact sur les résultats : Volume : Métrologie extefne
volume
Impact sur les résultats, ) PN .
Séquenceur capillaire (@) automate principal : séparation Maintenance régulicre par la stfucture et maintenance
annuelle“fabricant
des fragments
Logiciel d'analyse des o Impact sur I'analyse des Tests de sauvegarde’et de restauration des données,
données résultats archivage...
Pipettes de transfert "
d'ADN N Pas d'impact
Centrifugeuse N Pas d’impact
EXtraCte,l.” acides (0] Contamination inter-échantilion Test de recherche de contamination
nucléiques
Appareil de quantification
des acides nucléiques Impact sur les résultats, si I . . .
A (0] o / Calibrations journalieres, maintenances
(Fluorimétre, quantificationerronée
Spectrophotométre)
Automate de préparation o Contamipatior; Température Maintenance réguliere par la structure et maintenance
de librairies des blocs, Volume annuelle par fournisseur
Thermocycleurs (0] Impact sur les résultats Métrologie: Température
Automate de distribution (6] Contamination inter-échantillon Volume/maintenance
GS07 . N Maintenance réguliére par la structure et maintenance
Séquenceurs (0] Automate principal :
annuelle par fournisseur
Purificateur d'eatl (Eau ’ e? fgnctlgn dg la techno!og|e . N
milliQ) O/N utilisée Détection par variation Osmoseur a controler
de pH d'ou criticité du pH
Quallflcgtlon des Ill?rames Pas d'impact direct sur le - )
par#£lectrophorese N . suivi par maintenance
. résultat
automatisée
Logiciel d'analyse pour
visualiser les BAM et o Impact sur 'analyse des Quialification initiale, Evolution des versions, évolution
qualité du run, interroger résultats licence + gestion des versions
les bases de données
Qualification initiale, évolution des versions ; gestion et
Logiciels . évolution externalisé (contrat + gestion des évolutions)
bioinformatiques © Impact sur les résultats ou internalisé (qualification, habilitation, gestion des
versions, gestion de la portée flexible)
Logiciels intégrés aux o Impact sur les résultats Qualification initiale, Evolution des versions gestion et
automates P évolution licence + gestion des versions
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Liste détaillée des examens de la structure X associée a I’analyse de risques ci-dessus

Biologie Génétique Ca_ryqtype Etude directe / Technique
Médicale o BM GCO01 constlt,utlonnel - | Trophoblaste | Culture et anglyse Manuelle B
constitutionnelle prénatal chromosomique
Extraction : \
QIAsymphony @
Recherche des Extraptior] de !'ADN amplification par |
P mutations les puis dgteg:non PCR sy -
Biologie Genetique plus fréquentes Sang . qualltg tive Therm @rs
Médicale o BM GC04 du géne CFTR ADN S|muI.tanee de 51 | 970 B
constitutionnelle de la mutations du géne Al de
Mucoviscidose CFTR avec le kit @ ents sur:
Elucigene I equenceur
% /Senetic Analyser
A 3130XL
Q~
@ Extraction:
@ QlAsymphony-SP
Qb ou QlAcube (sang
P . . ) - manuelle
anel de génes | Sal a Séquencage (moelle)
Biologie Génétique BM GS07 ciblés pour les A Nouvelle Génération amplification par B
Médicale somatique Hémopathies </ sur + analyse PCR sur :
malignes DTA bioinformatique Th :
ermocycleurs
\/9 ABI 9700
NGS sur:
% lon Torrent
20
2\ N4
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