
1 

 

UNIVERSITE DE NANTES 

FACULTE DE PHARMACIE 

 
ANNEE 2011                                                                         N° 30 

 

 

 

THESE 

pour le 

DIPLOME D’ETAT  

DE DOCTEUR EN PHARMACIE 

par 

Mariana TSVETANOVA 

 

Présentée et soutenue publiquement le 27/10/2011 

 

 

 

 

 

 

 
Président : 
Mme Françoise BALLEREAU, Professeur de Pharmacie clinique et 

Santé Publique 

 

Membres du jury : 
M. Christos ROUSSAKIS, Professeur de Biologie cellulaire et de 
Génétique moléculaire 

Professeur Jean-Paul MOISAN, Directeur de laboratoire 

IGNA/LGNA 
Mme Odile HERBERT, Responsable technique de LGNA 

 

 

LA DEMARCHE D’ACCREDITATION  

D’UN LABORATOIRE DE GENETIQUE PRIVE  

SELON LA NORME NF EN ISO 15189 
 



2 

 

Table des Matières 

GLOSSAIRE ..........................................................................................................................4 

I INTRODUCTION................................................................................................................6 
II ORGANISATION DE LGNA AU SEIN D’IGNA ..............................................................7 

1 Diagnostic de maladies monogéniques .............................................................................9 
2 Diagnostic de maladies multifactorielles ..........................................................................9 

3 Etude de polymorphismes génétiques en pharmacogénétique ......................................... 10 
III CONTEXTE REGLEMENTAIRE, NORMATIF ET DE SANTE PUBLIQUE DES 

ANALYSES DE GENETIQUE ............................................................................................ 11 
1 Contexte de Santé Publique............................................................................................ 11 

2 Contexte réglementaire .................................................................................................. 12 
3 Contexte normatif .......................................................................................................... 13 

IV LA DEMARCHE D’ACCREDITATION ........................................................................ 15 
1 Définitions et approches qualité employés ..................................................................... 15 

1.1 Terminologie ........................................................................................................... 15 
1.2 Approches qualité ................................................................................................... 17 

2 Lecture de la norme ISO 15189 et interprétations ........................................................... 18 
1.1 Exigences management ........................................................................................... 19 

1.2 Exigences techniques .............................................................................................. 21 
3 Organisation du travail ................................................................................................... 23 

3.1 Tableau de bord ...................................................................................................... 23 
3.2 Rétroplanning ......................................................................................................... 23 

3.3 Intégration dans le SMQ ......................................................................................... 25 
4 Construction et mise en place du Système de Management de la Qualité ........................ 26 

4.1 Politique Qualité ..................................................................................................... 26 
4.2 Cartographie des processus .................................................................................... 27 

4.2.1 Processus Management .................................................................................... 28 
4.2.2 Processus de réalisation « Etudes des variations génétiques » ........................... 29 

4.2.3 Processus Supports ........................................................................................... 29 
4.3 Manuel Qualité ....................................................................................................... 30 

4.4 Organigramme ........................................................................................................ 32 
4.5 Maîtrise des documents ........................................................................................... 33 

4.5.1 Etat des lieux ................................................................................................ 35 
4.5.2 Méthodologie ............................................................................................... 37 

4.5.3 Gestion des documents ................................................................................. 38 
4.6 Maîtrise des non-conformités. Actions correctives et préventives ............................ 49 

4.6.1 Etat des lieux ................................................................................................ 50 
4.6.2 Méthodologie ............................................................................................... 50 

4.6.3 Gestion des NC ............................................................................................ 51 
4.7 Audit ....................................................................................................................... 56 

4.7.1 Préparation de l’audit ................................................................................... 57 
4.7.2 Réalisation de l’audit .................................................................................... 58 
4.7.3 Rapport de l’audit ......................................................................................... 58 

4.8 Amélioration continue ............................................................................................. 58 
4.8.1 Création et suivi des indicateurs ....................................................................... 59 

5 Interprétation des résultats de pharmacogénétique en réponse à l’exigence de la norme 

« 4.7 Prestations de conseil » ............................................................................................ 61 

5.1 Polymorphisme génétique du gène TPMT et traitement par Azathioprine ................ 63 



3 

 

5.2 Polymorphisme génétique du gène DPYD et traitement par 5-Fluorouracile ........... 65 

5.3 Polymorphisme génétique du gène UGT1A1 et traitement par Irinotécan ................ 69 
5.4 Polymorphisme génétique du gène MTHFR et traitement par 5-Fluorouracile et 

Méthotrexate ................................................................................................................. 76 
5.5 Polymorphisme génétique du gène CDA et traitement par Gemcitabine .................. 80 

5.6 Polymorphisme génétique des gènes CYP2D6, CYP3A5, SULT1A1, UGT2B15 et 

traitement par Tamoxifène ............................................................................................ 84 

6 Validation de la méthode analytique de discrimination allèlique .................................... 88 
6.1 Etat des lieux .......................................................................................................... 90 

6.2 Méthodologie .......................................................................................................... 95 
7 Difficultés rencontrés ..................................................................................................... 96 

V CONCLUSION ET OUVERTURES A LA DISCUSSION ............................................... 97 
ANNEXES ........................................................................................................................... 99 

BIBLIOGRAPHIE ............................................................................................................. 122 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



4 

 

GLOSSAIRE 

ADN : Acide DésoxyriboNucléique 

CAPA : (ACP) : Action Corrective Préventive 

CDA : Cytidine désaminase 

COFRAC : COmité FRançais d’ACcréditation 

CYP : Cytochrome P450 

DON : Donnée 

DPYD : Dihydropyrimidine déshydrogénase 

GED : Gestion électronique des documents 

HPST : Loi relative à l’Hôpital, aux Patients, à la Santé et aux Territoires 

IC : Indice de criticité 

IGNA : Institut Génétique Nantes Atlantique 

IMP : Imprimé 

ISO : International Standard Organisation 

LBM : Laboratoire de Biologie Médicale 

LGNA : Laboratoire Génétique Nantes Atlantique 

ML : Métaboliseur Lent 

MO : Mode Opératoire 

MQ : Manuel Qualité 

MR : Métaboliseur Rapide 

MTHFR : Méthylènetetrahydrofolate réductase 

MUR : Métaboliseur Ultra Rapide 

NC : Non-conformité 

PCR : Polymerase Chain Reaction 

PR : Procédure/Processus 

RQ : Responsable qualité 
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SMQ : Système de Management de la Qualité 

SULT1A1 : Sulfotransférase 1A1 

TPMT : Thiopurine S-méthyltransférase 

UGT : Uridine-diphosphatase glucuronosyltransférase 

5-FU : 5-fluorouracile 
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I INTRODUCTION 

Dans le cadre de la validation de ma sixième année de Pharmacie, j’ai choisi d’effectuer 

mon stage de neuf mois dans un laboratoire d’analyses génétiques à Nantes. IGNA est un 

laboratoire de génétique médico-légal. 

En 2003, dans le cadre des lois Allègre (loi sur l’innovation), un accord tri partite est 

signé entre l’hôpital, l’université et le professeur Moisan pour permettre la création de 

l’Institut Génétique Nantes Atlantique. Cinq experts et un pharmacien biologiste sont les 

fondateurs. Vingt et une personnes issues du CHU (experts, techniciens, personnel 

administratif…) ont rejoint IGNA/LGNA entre juillet et janvier 2004 .Actuellement, 

l’établissement comprend 65 personnes qui travaillent dans cette structure commune et 

contribuent à la performance de l’analyse génétique et à la qualité des prestations fournies. 

Au sein de ce même établissement deux structures juridiques se distinguent. 

LGNA est un laboratoire de biologie médicale qui travaille avec les hôpitaux et les 

cliniques privées pour fournir des prestations d’analyses génétiques. IGNA travaille avec tous 

les tribunaux de France et réalise les empreintes génétiques, les empreintes digitales, la 

morphoanalyse des traces de sang et l’analyse des supports informatiques destinés aux 

services de la justice. 

 

La qualité a beaucoup évolué pendant les dernières années. Depuis 1987, l’assurance 

qualité s’appuie sur les exigences des normes internationales ISO 9000. La certification selon 

ces normes traduit la reconnaissance de la conformité des processus. 

Depuis 2002, l’assurance qualité devient système de management de la qualité. ISO 

9001 est une certification qui démontre l’efficacité des processus. L’exigence est 

l’amélioration continue. La mise en œuvre d’un système de management de la qualité est un 

outil de management qui permet l’amélioration de l’organisation et de fonctionnement d’un 

établissement. 

L’accréditation prouve la compétence et prend en compte la technique, ainsi que le 

personnel. Il s’agit de la qualification de personnel, la calibration du matériel, la validation 

des méthodes… 

Dans ce cadre IGNA a été accrédité selon la norme ISO 17025. 
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L’accréditation des LBM (Laboratoires de Biologie Médicale) est un sujet d’actualité et 

suscite de nombreuses interrogations parmi les professionnels de santé. En effet, la loi HPST 

(réforme relative à l’Hôpital, aux Patients, à la Santé et au Territoires) rend obligatoire 

l’accréditation de tous les LBM. Dans ce contexte, mon objectif pendant le stage a été de 

mettre en place les dispositifs nécessaires afin de répondre aux exigences de la norme NF EN 

ISO 15189. 

C’est avec grand enthousiasme que j’ai accepté de traiter le sujet et de contribuer à la 

démarche d’accréditation de LGNA. 

Pendant mon stage, d’une part j’ai mis en place les dispositifs nécessaires pour répondre 

aux exigences de la norme. C’est une phase de travail qui a nécessité des connaissances dans 

le domaine du management de la qualité. D’autre part j’ai réalisé une activité de recherche 

bibliographique et d’interprétation. Cette phase de travail a nécessité l’application de mes 

connaissances dans le domaine de la pharmacie. La pharmacogénétique est une discipline qui 

fait le lien entre la génétique et les médicaments. Compte-tenu du fait que la norme ISO 

15189 précise que les laboratoires d’analyses médicales doivent prodiguer un conseil sur les 

résultats qu’ils rendent aux prescripteurs ou directement aux patients, mon rôle de pharmacien 

a porté sur l’analyse des voies métaboliques et sur l’individualisation des traitements des 

patients, dont la variation du métabolisme a des causes génétiques. 

 

 

II ORGANISATION DE LGNA AU SEIN D’IGNA 

LGNA est un laboratoire d’analyses médicales qui propose actuellement le diagnostic 

de plusieurs maladies génétiques par l’analyse de nombreux gènes. En rapport avec 

l’avancement rapide de la médecine personnalisée, LGNA propose des prestations d’analyse 

de plusieurs gènes impliqués dans le métabolisme des médicaments avec une marge 

thérapeutique étroite et permet ainsi le diagnostic des sujets métaboliseurs lents, rapides et 

ultra-rapides. 

 

La génétique moléculaire est la discipline qui a permis l’analyse directe de l’ADN. 

Les examens de génétique moléculaire (tests génétiques) ont plusieurs applications 

médicales :  
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 Diagnostic des maladies héréditaires à transmission mendélienne, 

 Diagnostic prénatal, 

 Détermination des facteurs héréditaires de prédisposition à certaines 

maladies, 

 Dépistage néonatal, 

 Dépistage des hétérozygotes dans la famille de sujets atteints ou dans les 

populations à risque élevé, 

 Pharmacogénétique. 

Les maladies génétiques représentent une part importante de la charge en médecine 

clinique. Or, certaines d'entre elles peuvent bénéficier d'un diagnostic génétique en 

déterminant l'anomalie située dans l'ADN. Il est ainsi possible de : 

 confirmer le diagnostic suspecté, 

 proposer un conseil génétique au sein de la famille, 

 débuter une prise en charge thérapeutique précoce et/ou préventive, en 

particulier dans le cas des maladies à révélation tardive. 

 

Nous pouvons distinguer plusieurs applications possibles des analyses de génétique : 

 Le conseil génétique dans le cadre de maladies monogéniques, 

 La médecine prédictive pour l’évaluation des facteurs de risques 

d’origine génétique dans les maladies multifactorielles (maladies cardio-

vasculaires, obésité, diabète….), 

 L’étude des prédispositions aux cancers, 

 La pharmacogénétique : l’étude de polymorphisme génétique. 

 

La génétique moléculaire permet de révéler des maladies héréditaires au sens mendélien 

du terme, caractérisées par le fait que les anomalies d’un seul gène sont nécessaires et 

suffisantes pour provoquer un état pathologique. 
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Les maladies multifactorielles sont une conjonction de mutations génétiques, de facteurs 

dits environnementaux et de facteurs comportementaux. 

 

1 Diagnostic de maladies monogéniques 

Il s’agit dans ce cas d’analyser chez une famille, dans laquelle une maladie génétique 

est récurrente, le gène impliqué. Le but est de savoir si un individu est porteur ou non de la 

mutation familiale. Cela passe en général par l’analyse du patient malade afin de révéler chez 

lui l’anomalie génétique que l’on recherchera alors chez ses apparentés. C’est le cas des 

maladies ci-dessous, pour lesquelles un diagnostic peut être réalisé. 

 Mucoviscidose, 

 Thalassémies et drépanocytose, 

 Hémochromatose, 

 Facteurs Leiden (II et V) et MTHFR pour la coagulation, 

 Glaucome, 

 Rétinite pigmentaire. 

 

 

2 Diagnostic de maladies multifactorielles 

Il s’agit d’un axe de développement très prometteur de la génétique médicale. En effet, 

de nombreuses maladies, non considérées comme génétiques au sens mendélien, comme 

l’hypertension, le risque d’infarctus du myocarde, certains cancers, l’obésité, le diabète…..etc. 

ont une composante génétique plus ou moins importante. Il existe donc, à coté des facteurs de 

risque environnementaux (nourriture, activité physique, consommation de toxiques, pollution, 

virus, parasites…etc.), des risques génétiques. Ces risques génétiques ne vont pas 

automatiquement aboutir à la pathologie, mais sous certaines conditions environnementales, 

vont donner au patient qui en est porteur, une propension accrue à développer cette maladie. 

Il est donc important, dans un but préventif, de détecter ces facteurs de risque 

génétiques. 

Un exemple d’une maladie multifactorielle dont l’analyse génétique peut être réalisée 

est la dégénérescence maculaire liée à l’âge (DMLA). 
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3 Etude de polymorphismes génétiques en pharmacogénétique 

LGNA a développé son activité de pharmacogénétique car l’intérêt est très croissant. 

La pharmacogénétique est une application de la génétique qui vise à évaluer la manière 

dont un individu va métaboliser un médicament. En d’autres termes, il s’agit de la variabilité 

des réponses aux médicaments en raison du polymorphisme génétique. 

Un individu porte deux allèles d’un même gène, identiques ou différents. Ces gènes 

peuvent présenter des variations de deux types : les polymorphismes de répétition et ceux 

atteignant un seul nucléotide (Single Nucleotide Polymorphism, SNP). Les SNPs sont des 

mutations ponctuelles qui aboutissent à des défauts de fonction ou à des gains de fonction. 

Quand la mutation affecte les deux allèles du gène, les sujets sont qualifiés 

d’homozygotes mutés. Quand la mutation affecte un seul allèle, les sujets sont qualifiés 

d’hétérozygotes. Dans le cas où il n’y a pas de mutation sur les deux allèles du gène étudié, le 

sujet est homozygote normal. Les effets de la mutation sont plus accentués quand les deux 

allèles du gène sont mutés. 

Les polymorphismes des enzymes du métabolisme et du transport des médicaments 

permettent de distinguer les ML (défaut d’activité), les MR (activité normale) et les MUR 

(activité excessive). Les métaboliseurs lents pour une enzyme ont un déficit en cette enzyme 

et donc une métabolisation moindre. Généralement quand la molécule administrée est sous 

forme active, les ML présentent une accentuation des effets indésirables. Les métaboliseurs 

ultra-rapides ont un métabolisme accéléré ce qui provoque un échappement thérapeutique 

quand la molécule active est la molécule administrée telle quelle. 

Pour qualifier une variation génétique de polymorphisme, la notion de fréquence 

intervient. L’allèle le moins fréquent devant être présent dans au moins 1% de la population. 

En effet, en fonction des variations génétiques touchant divers gènes impliqués dans le 

métabolisme des médicaments (comme ceux codant les enzymes de détoxification), nous 

sommes inégaux devant une prise de médicaments: certains vont les métaboliser rapidement, 

d’autres très lentement. Ainsi, une dose efficace mais sans effets secondaires devra être 

adaptée et définie pour chacun en fonction de son background génétique. 

LGNA s’intéresse essentiellement à la pharmacologie des traitements de chimiothérapie 

des cancers et propose ainsi l’analyse du polymorphisme des gènes CYP2D6, DPYD, 

MTHFR, UGT1A1 et CDA. D’autres tests sont en cours de mise au point. 
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Ces gènes sont également impliqués dans le métabolisme de médicaments destinés à 

d’autres thérapeutiques (cardiologiques, antidépresseurs….) et peuvent donc être étudiés dans 

d’autres contextes que le cancer. 

Les analyses de pharmacogénétique permettent, avant l’administration de traitement, 

d’identifier les individus à risque, et à modifier et/ou d’adapter au statut génétique des 

patients, la prescription et les modalités de surveillance du traitement. 

 

 

III CONTEXTE REGLEMENTAIRE, NORMATIF ET DE SANTE PUBLIQUE DES 

ANALYSES DE GENETIQUE 

 

1 Contexte de Santé Publique 

Parmi les analyses de génétiques, la pharmacogénétique est en plein essor, ceci en 

relation avec le développement de la médecine personnalisée. 

« Le bon médicament, à la bonne personne au bon moment » (George Post. 

Pharmacogenomics : Revolution or Reaction ? Genetic Variation in Drug Development, 

1998. Nature Biotechnology 16). 

La pharmacogénétique est apparue pour répondre à l’étude des effets indésirables des 

médicaments qui seraient responsables de 100 000 décès par an aux Etats-Unis dont la moitié 

seulement correspondrait à un mauvais emploi. En France 20 % des malades admis dans un 

service d’urgence le sont pour ce type d’accident (1). 

Les polymorphismes génétiques expliquent une partie des accidents médicamenteux 

parce que certains variants allèliques des gènes codant pour des enzymes, des cibles ou des 

transporteurs intervenant dans le métabolisme des médicaments sont associés à des gains ou 

des pertes de fonction. 

Le polymorphisme génétique touche des gènes qui sont impliqués dans le métabolisme 

d’environ 30% des médicaments (2). 

Généralement les facteurs génétiques sont responsables de 15%-30% de la variabilité du 

métabolisme et de la réponse aux médicaments. Pour certains, les facteurs génétiques peuvent 

être impliqués à 95% (3, 4, 5). 
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Le métabolisme des médicaments a lieu essentiellement dans le foie et est sous le 

contrôle des enzymes de phase I, incluant de nombreuses isoformes du cytochrome P450 

(CYP450), qui rendent les molécules plus polaires par hydroxylation, et des enzymes de phase 

II qui catalysent des réactions de conjugaison. Les CYP450 assurent 80% des réactions 

d’oxydation. Les polymorphismes les plus étudiés sont ceux de CYP2D6 et CYP2C9 parce 

qu’ils concernent un grand nombre de médicaments et affectent des fractions importantes de 

la population générale. 

Les analyses de pharmacogénétique permettent une meilleure prise en charge des 

patients et contribuent à la diminution des coûts des dépenses en médicaments de l’assurance 

maladie. 

 

2 Contexte réglementaire 

Les analyses de génétiques, appelées aussi des « tests génétiques » font l’objet en 

France d’une réglementation encadrée. 

La réglementation de la génétique moléculaire en France tient ses fondements des lois 

cadres de bioéthique du 29 juillet 1994 et du 6 août 2004, le décret du 23 juin 2000 relatif aux 

conditions de prescription et de réalisation des examens génétiques, la loi Kouchner du 4 mars 

2002 relative aux droits des malades et à la qualité du système de santé et la loi relative à la 

santé publique du 9 août 2004. L’ensemble de ces règles juridiques est rassemblé dans le code 

civil, le code pénal et le code de la santé publique. 

Le consentement éclairé est une pièce obligatoire à fournir, ainsi qu’une prescription 

médicale. Le patient ne peut donc pas demander une analyse génétique directement au 

laboratoire d’analyses. Ce qui pose problème aujourd’hui c’est que cette réglementation n’est 

pas valable dans tous les pays. En parallèle avec les tests d’analyses génétiques qui respectent 

les conditions légales, se développent sur internet des tests effectués pour convenance 

personnelle. Le problème majeur est le manque d’accompagnement médical lors de la prise de 

connaissance des résultats, ce qui peut avoir de lourdes conséquences sur le sujet. Le rôle du 

conseil génétique est justement la transmission d’une information juste au patient, en faisant 

la différence entre un risque et une certitude, ainsi que d’une prise en charge éventuelle et un 

suivi. 

En règle générale, dans le cadre d’un dépistage de prédisposition individuelle, le résultat 

n’indique qu’un risque relatif très faible. La plupart des maladies communes sont l’addition 
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de multiples facteurs de risque, dont ceux liés à l’environnement. En revanche, les données 

pharmacogénétiques peuvent être très utiles. Les renseignements individuels, issus d’un 

génotypage des gènes des polymorphismes, peuvent être utiles tout au long de la vie pour 

choisir au mieux les traitements et ajuster les posologies. Grâce au développement de 

nouvelles techniques comme les puces à ADN, les laboratoires peuvent permettre de 

génotyper un grand nombre de polymorphismes à des coûts relativement bas. 

Les résultats des tests génétiques sont une information qui est soumise au respect de 

secret médical. Il existe une interdiction de leur utilisation à des fins discriminatoires. 

 

3 Contexte normatif 

Les tests génétiques doivent faire l’objet d’une validation pour assurer la qualité des 

résultats fournis aux prescripteurs. Dans ce contexte, l’article 69 de la loi n° 2009-879 du 21 

juillet 2009 rend obligatoire l’accréditation des LBM. 

Cette loi vise à : 

 Harmoniser les dispositions applicables aux laboratoires de biologie 

médicale publics et privés ; 

 Mieux garantir la qualité des examens de biologie médicale, notamment 

en mettant en place une procédure d’accréditation des laboratoires ; 

 Définir les missions du biologiste, du laboratoire de biologie médicale et 

du personnel technique dans le cadre du parcours de soins du patient, en 

assurant l’efficience des dépenses de santé ; 

 Instituer les mesures permettant d’assurer la pérennité de l’offre de 

biologie médicale dans le cadre de l’organisation territoriale de l’offre de 

soins ; 

 Eviter les conflits d’intérêts et garantir l’autorité du biologiste 

responsable sur l’activité du laboratoire de biologie médicale ; 

 Adapter les missions et prérogatives des agents habilités à effectuer 

l’inspection des laboratoires de biologie médicale ; 

 Adapter le régime des sanctions administratives et pénales. 
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Accréditer c’est « faire reconnaître officiellement quelqu’un pour lui donner autorité 

en tant que ». La philosophie de la loi HPST consiste à intégrer totalement la biologie 

médicale dans le parcours de soins. L’objectif est de prendre en compte tout le processus en 

partant du prélèvement jusqu’à la communication des résultats au prescripteur et non 

seulement l’analyse en elle-même. 

L’organisme compétent pour délivrer cette accréditation en France est le Comité 

français pour l’accréditation (COFRAC) et le référentiel support de l’accréditation est la 

norme NF EN ISO 15189. 

L’accréditation des LBM est une démarche volontaire permettant une évaluation, par 

une tierce partie indépendante, du système qualité mis en place associé à la compétence 

technique du laboratoire. La procédure d’accréditation telle qu’elle peut être assurée par 

l’organisme français d’accréditation COFRAC se déroule en plusieurs phases : dépôt d’une 

demande, envoi d’un dossier technique transmis aux évaluateurs, audit, rapport puis décision 

finale. Le référentiel de support d’audit pour les LBM est la norme NF EN ISO 15189. 

L’accréditation initiale prononcée pour 4 ans et 9 mois est renouvelable avec des évaluations 

régulières tous les 15 mois. Un système qualité bien maîtrisé repose sur : une politique qualité 

définie, des tâches clairement déterminées, une formation des personnels appropriée, un 

système documentaire construit (manuel qualité, procédures, modes opératoires, 

enregistrements), des audits internes réguliers, une revue de direction, une traçabilité 

rigoureuse, la gestion des non-conformités et des réclamations. La cohérence des choix 

techniques, la validation des méthodes, l’exploitation des contrôles de qualité internes et 

externes sont les supports de la qualité technique du laboratoire. 
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IV LA DEMARCHE D’ACCREDITATION 

 

1 Définitions et approches qualité employés 

Dans la présente thèse je n’ai pas systématiquement utilisé les termes qualité car pour 

un LBM qui est un établissement de santé certains termes ne me paraissent pas appropriés. 

Par exemple, dans le domaine de la qualité nous parlons de « clients », ici le terme utilisé est 

« prescripteurs » ; dans le domaine de la qualité nous parlons de « produit », ici il s’agit d’ 

« analyse génétique » ou de « résultat ». Cette démarche a pour objectif de rester bien dans le 

domaine de la santé, dans le but de participer activement aux soins de qualité prodigués aux 

patients, et d’adapter au maximum la démarche d’accréditation aux laboratoires de génétiques 

qui se distinguent par leur spécificité d’activité. 

Cependant, certains termes sont applicables à tout établissement, médical ou non. 

Dans cette partie sont détaillées les définitions de certains principes et la terminologie 

qui m’ont servi à la construction et la mise en place de Système de Management de la Qualité. 

Ceci va aider la compréhension des lecteurs extérieurs au domaine de la qualité. 

 

1.1 Terminologie 

Accréditation : procédure par laquelle l’organisme autorisé délivre la reconnaissance 

formelle de la compétence à effectuer des tâches spécifiques par une personne ou un 

établissement. 

Action corrective : Action mise en place pour éliminer la cause d’une NC relevée. 

Action curative : Action immédiate mise en place pour agir sur la conséquence d’une 

NC qui vient de se produire. 

Action préventive : Action mise en place pour éliminer la cause d’une NC potentielle 

qui pourrait arriver. 

Amélioration continue : Partie du management de la qualité qui consiste à accroître la 

capacité à remplir les exigences qualité. 

Audit : Examen méthodique, indépendant et documenté qui permet une évaluation 

objective des activités et des résultats relatifs à la qualité par rapport aux dispositions 
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préétablies. L’audit permet de vérifier que les dispositions mises en place de façon effective 

sont aptes à atteindre les objectifs fixés. 

Audit externe : Les audits externes incluent généralement les audits réalisés par des 

sujets ayant un intérêt dans l’organisation auditée ou par des sujets d’une organisation 

indépendante. 

Audit interne : Les audits internes sont réalisés par le personnel du laboratoire qui 

examine la conformité des éléments du SMQ aux exigences de la norme. 

Cartographie des processus : Représentation graphique de l’ensemble des activités 

d’un établissement. 

Certification : procédure par laquelle l’organisme autorisé délivre la preuve écrite 

qu’un produit, un processus ou un service est conforme aux exigences requises. 

Champ d’accréditation : La déclaration formelle et précise des activités pour 

lesquelles le laboratoire demande l’accréditation. Récemment les organismes d’accréditation 

ont permis la « portée flexible », ce qui permet de changer certaines conditions d’analyses 

et/ou modifier le champ d’analyses sans avoir un audit supplémentaire de l’organisme 

d’accréditation. 

Indicateur : Permet de mesurer de façon objective un phénomène étudié. 

Manuel qualité : Document qualité qui décrit le SMQ et l’organisation d’un 

établissement. 

Non-conformités : Non satisfaction d’une exigence de SMQ qui nécessite la mise en 

place d’actions correctives. 

Politique qualité : Orientation et intentions relatives à la qualité officiellement 

formulées par la direction d’un établissement. 

Procédures : Ensemble de documents qui spécifient la manière d’effectuer une activité 

ou un processus. 

Processus : Ensemble d’activités en interaction qui transforment des données d’entrée 

en données de sortie. 

Système de management de la qualité : Ensemble d’éléments corrélés ou interactifs 

permettant d’orienter et de contrôler un organisme en matière de qualité. 
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Traçabilité : Capacité de tracer chaque élément des différents processus pour avoir la 

totalité de l’information concernant une activité ou un produit. 

Validation : Confirmation par des preuves tangibles que les exigences spécifiques 

définies sont satisfaites. 

 

1.2 Approches qualité 

Approche processus : 

L’approche processus consiste à gérer les activités en tant qu’un système de processus 

interdépendants les uns des autres. 

Un processus est un ensemble d’activités qui transforme un élément d’entrée en élément 

de sortie. Le processus est corrélé aux ressources est représentées par le concept des 5M 

(Matériel, Main d’œuvre, Méthode, Milieu, Matières). Récemment deux autres éléments des 

ressources peuvent être considérés – Monnaie et Management. 

L’approche processus est l’identification méthodique des processus au sein d’un 

établissement, leur management et leurs interactions. 

 

PDCA (Plan, Do, Check, Act) ou Roue de Deming: 

Ce concept fait référence à l’amélioration continue et aide à coordonner les efforts en 

vue d’amélioration de la qualité. 

C’est un cercle qui n’a pas de fin (Figure 1). Ce concept démontre que l’amélioration 

commence par une planification attentive de laquelle doit résulter une action efficace. 

Planifier signifie d’évaluer la situation et d’élaborer un plan d’action. Ensuite il s’agit de 

conduire ce plan à petite échelle, l’évaluer et l’ajuster quand c’est nécessaire. Après ces trois 

étapes le plan d’action définitif et adapté doit être appliqué. 
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Figure 1 : « Roue de Deming » 

 

QQOQCP (Qui, Quoi, Où, Quand, Comment, Pourquoi) : 

Le QQOQCP est une méthode qui permet de clarifier les situations à mettre en œuvre 

pour la construction de SMQ. 

 

 

2 Lecture de la norme ISO 15189 et interprétations 

La norme ISO 15189 assure la qualité des services apportés dans les soins prodigués 

aux patients. Cette norme est destinée à tous les laboratoires de biologie médicale. Un effort 

de réflexion et d’interprétation est nécessaire pour l’appliquer dans le contexte des analyses 

génétiques. 

L’accréditation considère, en plus des exigences management concernant le SMQ 

(Système de Management de la Qualité), les compétences techniques telles que la formation 

du personnel, la validation des méthodes, la maintenance des équipements, la calibration du 

matériel et les contrôles de qualité externes et internes. 

La norme ISO 15189 aborde différents points concernant le SMQ et des aspects 

techniques. Elle ne détaille pas « comment » répondre à toutes ces exigences. Par conséquent, 

la première partie de mon travail a consisté dans une lecture approfondie des exigences, leur 

compréhension et ensuite leur interprétation. C’est seulement après cette étape que la mise en 

place des dispositifs nécessaires a pu être lancée. 
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Les principales exigences de la norme NF EN ISO 15189 version 2007 sont détaillées 

ci-dessous. Les différents points seront par la suite développés au niveau de leur mise en place 

à LGNA. 

 

Remarque : Les correspondances avec la norme sont notifiées entre parenthèses. 

 

1.1 Exigences management 

 

Cette première partie de la norme contient un certain nombre d’exigences. La mise en 

place des exigences management se déroule en trois phases : 

 

1) Conception du SMQ (4.1) 

 Répondre aux besoins des clients (4.1.2/5.1.4). 

 Respecter les exigences de la norme (4.1.3). 

 Mettre en place un dispositif de communication interne (4.1.6). 

 Concevoir, mettre en place le SMQ, assurer son suivi et adopter une 

démarche d’amélioration (4.1.5). 

- Mettre à disposition des ressources nécessaires (4.1.5 a)). 

- Ne pas avoir des conflits d’intérêt (4.1.5 b)). 

- Respecter la confidentialité (4.1.5 c)). 

- Ne pas avoir des engagements délétères (4.1.5 d)). 

- Définir l’organisation et les relations (4.1.5 e) et 4.1.5 f)). 

- Créer un programme de formation interne par les personnes 

habilitées (4.1.5 g)). 

- Mettre en place un encadrement technique (4.1.5 h)). 

- Identifier le responsable qualité (4.1.5 i)). 

- Identifier les référents qualité sectoriels (4.1.5 j)). 
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2) Mise en place du SMQ (4.2 et 4.3) 

 Définir la politique qualité (PQ), les missions et l’engagement de la 

direction (4.2.3). 

 Créer le manuel qualité (MQ) (4.2.4) et assurer la maîtrise du système 

documentaire (4.3). 

 Le personnel doit être qualifié et impliqué (5.1). Il s’agit de disposer d’un 

organigramme, de fiches métiers et d’un programme de formations 

continues. 

 Identifier les locaux et assurer leur entretien. Organiser et gérer les flux 

d’activité (5.2). 

 Programmer des contrôles qualité internes et/ou évaluations extérieures 

(4.2.2). 

 Assurer une vigilance permanente. Il s’agit de vérifications et évaluations 

diverses, d’audits internes, de la maîtrise des non-conformités et de la 

démarche d’amélioration. 

 Assurer la maîtrise du système documentaire (4.2.1 et 4.3). Ils existent 

deux types de procédures : PR d’organisation et PR fonctionnelles. 

 Les PR d’organisation nécessaires pour la mise en place de SMQ sont : 

- PR Organisation générale ; 

- PR Organigrammes, personnel, matériels, examens ; 

- PR Gestion des prélèvements et contrôles qualité ; 

- PR Gestion des fournitures et du système d’information ; 

- PR Hygiène et sécurité des locaux, élimination des déchets. 

 

3) Maintient du SMQ et lancement d’une démarche d’amélioration (4.4 à 4.15) 

Les PR d’organisation nécessaires sont : 

 PR Démarche d’amélioration continue (4.12) et audits internes (4.14) ; 
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- Audits internes : identifier les points forts et les points à améliorer 

(4.14). 

- Analyse des processus (4.11). Il s’agit de la méthodologie qui 

gouverne la maîtrise des processus. L’analyse des processus permet 

d’identifier les points critiques et par conséquent les attitudes 

préventives. 

- Ecoute client (4.8 et 4.13.3). Il s’agit d’enregistrer et de traiter les 

réclamations, d’organiser des enquêtes de satisfaction, de mettre en 

place des contrats clinico-biologiques et de les évaluer 

régulièrement. 

 PR Revue des contrats et revue de direction (4.4 et 4.15) ; 

 PR Gestion des non-conformités, indicateurs de qualité et suivi (4.9) ; 

 PR Conservations des spécimens (5.4.14 et 5.7.2) ; 

 PR Enregistrements et archivage (4.13 et 5.8.6) ; 

 

1.2 Exigences techniques 

 

Dans cette deuxième partie de la norme nous pouvons distinguer deux catégories 

d’exigences : 

 

1) Exigences générales (5.1 et 5.2) 

 Chaque membre du personnel doit être inscrit dans un organigramme 

(5.1.1). 

 Les diplômes, les qualifications, les formations doivent être conservées 

(5.1.2). 

 La direction du laboratoire doit justifier de sa compétence (5.1.3). 

 Les responsabilités et les missions doivent être définies dans les fiches 

métier (5.1.4 a)). 
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 Les tâches à effectuer doivent être désignées et les personnes habilitées 

doivent être identifiées dans les fiches métier et les fiches de poste 

(5.1.7). 

 Une évaluation périodique du personnel concernant les formations et les 

habilitations doit être mise en place (5.1.11). 

 Le conseil et l’aide au diagnostic doivent être assurés par une personne 

habilitée compétente (5.1.12). 

 Les locaux d’activité doivent être cohérents avec les missions que le 

laboratoire s’est assigné (5.2). 

 Les matériels doivent être en cohérence avec les missions du laboratoire 

(5.3.1). 

 Les performances des systèmes analytiques doivent être vérifiées (5.3.4 

h) et 5.5.2)). 

 

2) Système documentaire concernant les exigences techniques (5.3 à 5.8) 

Les PR fonctionnelles nécessaires sont : 

 PR générale de fonctionnement ; 

 PR Prélèvement ; 

 PR Réception des spécimens ; 

 PR Métrologie ; 

 PR Fonctionnement d’un appareil ; 

 PR Maintenance d’un appareillage ; 

 PR Conduite d’une analyse ; 

 PR Validation biologique ; 

 PR Comptes rendus. 
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3 Organisation du travail 

 

3.1 Tableau de bord 

Un tableau de bord (Annexe 1) a été réalisé à l’aide de la norme ISO 15189, afin de 

prévoir tout ce qu’il faut mettre en place dans le cadre de l’accréditation. 

Ce tableau de bord a été créé en deux parties correspondant aux deux parties de la 

norme : « Exigences Management » et « Exigences techniques ». Il contient d’une part les 

exigences de la norme, et d’autre part les preuves à apporter pour y répondre. 

Le tableau de bord est un élément qui permet de suivre l’avancement du projet. 

 

3.2 Rétroplanning 

A partir du tableau de bord réalisé précédemment, un rétroplanning (Annexe 2) a été 

établi à l’aide de Microsoft Project qui est un outil de planification. Dans un but 

d’amélioration continue et pour pouvoir prévoir les actions qui restent à réaliser, afin 

d’aboutir aux objectifs fixés, ce rétroplanning est un élément de suivi de l’avancement du 

travail. 

Pour lancer la démarche d’accréditation à LGNA, il a été planifié de mettre en place : 

 la maîtrise et la gestion des documents, 

 la validation de la méthode de discrimination allèlique, 

 la maîtrise et la gestion des non-conformités, 

 le déclenchement d’actions correctives et/ou préventives, 

 l’audit, 

 la création d’indicateurs. 

 

Le Manuel Qualité, la Politique Qualité, l’Organigramme et la Cartographie des 

processus ont été également réalisés avec la collaboration du responsable de laboratoire, du 

responsable technique, du responsable administratif et du responsable qualité. 

En parallèle, le conseil génétique étant une exigence de la norme, des dossiers 

d’interprétation de certains résultats de pharmacogénétique ont été rédigés. En effet, il existe 
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une relation étroite entre certains gènes responsables de la métabolisation et les médicaments. 

En tant que pharmacien, mon rôle a été, à l’aide de mes connaissances d’actions 

pharmacologiques et des voies métaboliques, d’interpréter les conséquences cliniques de 

certaines mutations sur l’administration des traitements et d’adapter la posologie des 

traitements quand des études cliniques ont été réalisées. 

 

Le rétroplanning a permis d’attribuer des délais à chaque phase du travail : 

 Lecture et interprétation de la Norme ISO 15189 

 Réalisation d’un tableau de bord 

 Exigences Management 

 Rédaction de Manuel Qualité 

 Réalisation d’une cartographie des processus 

 Réalisation d’un Organigramme 

 Rédaction de la Politique qualité 

 Maitrise documentaire-GED : 

- Etat des lieux 

- Modification et création des documents 

- Intégration des documents dans la GED 

- Formation des utilisateurs 

- Lancement du circuit de signature des documents dans la 

GED 

 Identification et maîtrise des NC : 

- Création d’un formulaire de relevé des non-conformités 

- Intégration des fiches de non-conformités existantes dans la 

GED et création de nouvelles fiches 

- Formation des utilisateurs 

 Mise en place des actions correctives et préventives 

 Audit : 



25 

 

- Réalisation d’une grille d’audit 

- Planification de l’audit 

 Création d’indicateurs et suivi 

 Prestations de conseil-rédaction des dossiers : 

- Polymorphisme TPMT/Azathioprine 

- Polymorphisme DPYD/5-FU 

- Plymorphisme MTHFR/5-FU+MTX 

- Polymorphisme CYP2D6, CYP3A5, SULT1A1, 

UGT2B15/Tamoxifène 

- Polymorphisme CDA/Gemcitabine 

- Polymorphisme UGT1A1/Irinotécan 

 Exigences Techniques 

 Validation des méthodes : 

- Planification des essais 

- Réalisation des essais 

- Rédaction du dossier de validation 

 

3.3 Intégration dans le SMQ 

Le challenge de management dans une démarche d’accréditation est le personnel. La 

difficulté consiste dans l’adaptation de coordinateur à chaque personne. Tout le monde ne 

réagit pas de la même manière aux changements prévus. Le rôle de coordinateur est de 

sensibiliser à la nécessité et aux avantages que l’aboutissement apportera en termes de 

fonctionnement de laboratoire et en termes de prestations fournies. 

Le projet doit être communiqué et bien expliqué à l’ensemble du personnel qui doit 

sentir son rôle dans cette démarche. Le coordinateur doit être à l’écoute et en même temps 

garder les objectifs en vue sans se laisser dépasser par les avis qui varient d’une personne à 

l’autre. Le rôle d’un meneur de projet est d’encourager quand l’avancement n’est pas assez 

visible ou quand ils existent des obstacles. 
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Dans le but d’intégrer le personnel dans la démarche d’accréditation, plusieurs réunions 

ont été programmées avec les différents acteurs concernés. 

Des réunions de travail hebdomadaires ont été prévues avec le responsable technique et 

le responsable administratif du laboratoire. 

Pour suivre l’avancement du travail des points en début, au milieu et à la fin de stage 

ont été organisés. Pendant ces trois réunions l’ensemble des items ont été abordés. 

Des formations sur la gestion électronique des documents, sur la gestion des non-

conformités et sur la mise en place des actions correctives et préventives ont été suivies par 

l’ensemble du personnel concerné. 

Au cours des réunions j’ai présenté les actions réalisées à l’aide de schémas et de façon 

synthétique. Les termes utilisés ont été réfléchis pour qu’ils soient simples justes, précis et 

adaptés au domaine d’un laboratoire de génétique. L’objectif de ces réunions a été de 

démontrer le bon sens et la valeur ajoutée de cette démarche d’accréditation pour le personnel. 

 

 

4 Construction et mise en place du Système de Management de la Qualité 

 

4.1 Politique Qualité 

La politique qualité (PQ) (Annexe 3) doit être rédigée par le responsable du laboratoire 

et doit comporter un certain nombre d’éléments. Dans ce but, une réunion de travail a été 

organisée et nous a permis de : 

 Définir le domaine des prestations que le laboratoire a l’intention 

d’offrir ; 

 Définir les objectifs de SMQ ; 

 Définir l’exigence selon laquelle le personnel doit connaître la 

documentation qualité et appliquer la PQ et les procédures (PR) à tout 

moment ; 

 Annoncer l’engagement du laboratoire à se conformer aux bonnes 

pratiques professionnelles, à pratiquer des analyses de qualité et respecter 

le SMQ ; 
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 Annoncer l’engagement du laboratoire, de la direction de se conformer à 

la norme internationale. 

La confidentialité est un élément très important dans les analyses génétiques. Cet aspect 

doit être souligné dans la politique qualité. 

Les responsabilités du personnel doivent être définies. Les conflits d’intérêts doivent 

aussi être identifiés. 

Après la rédaction de la politique qualité cette dernière doit être affichée, visible est 

connue par l’ensemble du personnel. 

En règle générale, la politique qualité d’un LBM doit comporter les vocations d’un 

établissement de santé et donc démontrer que les intérêts des patients sont placés au plus haut 

niveau d’importance. 

 

4.2 Cartographie des processus 

La cartographie des processus représente l’identification et les interactions entre les 

différents processus. 

L’analyse de l’organisation d’un laboratoire doit se faire à partir de l’identification des 

processus. Chaque processus fournit un service à destination d’un autre processus interne au 

laboratoire. Le processus de réalisation de l’analyse fournit un résultat d’analyse à destination 

des prescripteurs. 

Nous pouvons distinguer trois types de processus : 

 Processus opérationnels, 

 Processus organisationnels, 

 Processus supports. 

 

Les processus opérationnels reflètent l’activité du laboratoire. Ils sont liés la réalisation 

de l’analyse et permettent de fournir un résultat aux prescripteurs. 

Les processus organisationnels ou encore de management définissent la politique de 

laboratoire à partir des informations issues des autres processus. Ces processus permettent, 

suite à l’analyse des données, de fixer les objectifs et les plans d’actions. 
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Les processus supports sont transversaux au laboratoire et impactent tous les autres 

processus du système. Ils assurent les ressources nécessaires au bon fonctionnement de 

l’ensemble des processus. 

 

L’approche processus m’a permis de réaliser la cartographie des processus de LGNA 

(Annexe 4). Cette approche consiste à identifier les différentes activités, les hiérarchiser et 

ensuite déterminer les interactions qui existent entre les différents processus. 

Une fois tous les processus identifiés et organisés, ils doivent être pilotés. Ainsi, des 

pilotes de chaque processus sont désignés et responsables de leur processus. Afin de faciliter 

le pilotage, les pilotes créent des indicateurs et se fixent des objectifs. Ces éléments sont 

utilisés ensuite comme donnée d’entrée pour le processus « Revue de direction ». 

Une cartographie très communicative a été crée pour pouvoir faciliter l’identification 

rapide de tous les processus management, réalisation et support. Des codes couleurs ont été 

utilisés pour renforcer la lisibilité et pour permettre l’identification des macroprocessus. Les 

interactions entre les processus sont illustrées par des flèches, en sachant que la donnée de 

sortie d’un processus et la donnée d’entrée du suivant. 

 

Les trois types de processus sont représentés par trois grandes flèches de trois couleurs 

différentes. 

 

4.2.1 Processus Management 

Les processus management sont globalement liés à la responsabilité du responsable de 

laboratoire. Cela concerne la PQ, la définition des objectifs et les revues de direction. Les 

processus management sont guidés par la veille réglementaire et technique et par l’écoute de 

personnel médical qui définit les besoins. Les objectifs fixés permettent de passer à la 

réalisation des analyses par le laboratoire. Le retour sur l’efficacité de fonctionnement mis en 

place par la direction est exprimé, d’une part en interne par les audits internes qui sont un bon 

reflet de l’efficacité, et d’autre part par la mesure de la satisfaction des prescripteurs. Toutes 

ces interactions permettent de se rapprocher au maximum de l’objectif d’amélioration 

continue. 
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4.2.2 Processus de réalisation « Etudes des variations génétiques » 

Une analyse médicale de génétique se déroule en trois phases : 

 La phase pré-analytique comprend le prélèvement d’un échantillon de 

sang ou de salive, le transport et la conservation de l’échantillon 

biologique jusqu’à l’endroit où il est analysé ; 

 La phase analytique est le processus technique qui permet l’obtention 

d’un résultat d’analyse ; 

 La phase post-analytique comprend la validation biologique et 

l’interprétation contextuelle des résultats, ainsi que la communication 

appropriée des résultats au prescripteur. 

La phase de prélèvement à LGNA est dans la plupart des cas réalisée en dehors de 

laboratoire. Selon l’article L.6211-11 de l’ordonnance n°2010-49 du 13 janvier 2010 relative 

à la biologie médicale, le biologiste est responsable de toutes les phases permettant à aboutir à 

une analyse. Afin d’assurer la phase de prélèvement, nous avons élaboré un guide de 

prélèvement et un protocole de prescription distribués aux prescripteurs. 

 

4.2.3 Processus Supports 

Les processus supports sont communs à IGNA et LGNA compte tenu de l’organisation 

commune et dans le but d’instaurer une cohérence de fonctionnement au sein d’un même 

laboratoire. 

 

« Achats et approvisionnement » est un processus qui a pour objectif de définir des 

exigences sur les produits achetés, de sélectionner et évaluer les fournisseurs et de vérifier la 

conformité de produit acheté aux exigences spécifiés. 

« Gestion des ressources humaines » est le processus qui assure la gestion du personnel 

en termes de qualification et compétence. 

« Maîtrise des non-conformités » est le processus qui identifie et assure la gestion des 

écarts par rapport aux exigences définis dans la norme. 

« Communication » est le processus qui assure la mise à disposition du personnel des 

informations internes pertinentes. 
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« Maîtrise de l’environnement de travail » est le processus qui s’assure l’adaptation des 

infrastructures à l’activité. 

« Validation des méthodes » est le processus qui assure la fiabilité des résultats obtenus 

par une démarche de confirmation de la performance des méthodes utilisées au laboratoire. 

« Maîtrise des documents et des enregistrements » est le processus qui assure la gestion 

de tous les documents qualité et des enregistrements au sein du laboratoire. 

« Maintenance » est le processus qui assure la gestion de la maintenance des 

équipements afin d’assurer la disponibilité des moyens de production technique. 

« Métrologie » est le processus qui assure la réception, la surveillance et l’aptitude de 

tous les moyens de mesure et de contrôle utilisés au laboratoire. 

« Validation des applications informatiques » est le processus qui assure la validation 

des systèmes informatiques. 

« Gestion et validation des évolutions techniques » est le processus qui a pour objectif 

de déterminer les besoins en équipements nécessaires à la réalisation des analyses et 

d’effectuer la qualification des équipements pour s’assurer qu’ils répondent bien aux besoins 

au sein de l’activité du laboratoire. 

 

4.3 Manuel Qualité 

Le SMQ doit être décrit dans le manuel qualité (MQ). Le MQ est le document qui est 

situé en haut de la pyramide documentaire qui décrit la politique de qualité, ainsi que les 

objectifs de l’organisation mise en place. Le MQ doit donner une vision claire et précise de 

l’organisation et des activités du laboratoire au personnel médical, aux évaluateurs et à tout 

visiteur du laboratoire. 

Le MQ comprend : 

 Le domaine d’application du SMQ, 

 Les procédures documentées du système, 

 La description des interactions entre les processus du SMQ. 
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Le chapitrage proposé dans la norme semble très approprié pour l’élaboration du MQ. 

En effet, dans les différents points de la norme ils existent des répétitions. Il est donc plus 

efficace de les regrouper. Les éléments suivants doivent y figurer, afin d’expliciter l’ensemble 

des points de l’organisation du laboratoire : 

 La description du laboratoire et ses activités, 

 La Politique qualité, 

 La qualification et formation du personnel, 

 Le SMQ, 

 La maîtrise des documents, 

 Les enregistrements, la conservation et l’archivage, 

 Les locaux et l’environnement, 

 La maîtrise des instruments, des réactifs et/ou des consommables, 

 La validation des procédures analytiques, 

 La sécurité, 

 Les aspects environnementaux, 

 Le protocole de prescription, le prélèvement des échantillons primaires, 

le recueil et le traitement des échantillons de laboratoires, 

 La validation des résultats, 

 Les contrôles de qualité, 

 Le système informatique du laboratoire, 

 Le compte rendu des résultats, 

 Les actions correctives et le traitement des réclamations, 

 La communication et les autres relations avec les patients, les 

professionnels de la santé, les laboratoires sous-traitants et les 

fournisseurs, 

 Les audits internes, 

 L’éthique. 
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L’élaboration du MQ a nécessité une bonne organisation et une communication 

pertinente. Ce qui est important c’est de bien connaître tous les aspects du laboratoire. En 

effet, l’audit de certification d’IGNA que j’ai eu l’occasion de suivre pendant trois jours m’a 

permis de connaître chaque activité du laboratoire. 

Après avoir rédigé l’ensemble du MQ et noté les points qui sont spécifiques et 

nécessitent une réflexion plus approfondie, un exemplaire a été distribué au directeur du 

laboratoire, au responsable technique, au responsable administratif et au RQ. Une réunion 

avec tous ces acteurs m’a permis de noter les remarques et les précisions de chacun et ainsi 

d’aboutir à la version finale du MQ de LGNA. 

 

4.4 Organigramme 

La norme inscrit dans la partie « Exigence techniques » que le laboratoire doit posséder 

un organigramme associé à des fiches métiers. 

L’organigramme de LGNA a été élaboré en collaboration avec le pilote du processus 

« Gestion des ressources humaines ». Il a été inclut dans le MQ. 

L’organigramme de LGNA indique (Annexe 5) : 

 Le responsable du laboratoire, 

 Le RQ, 

 Le cadre technique, 

 Les techniciens, 

 Le personnel impliqué dans le service administratif, 

 Le responsable de la métrologie et de la maintenance, 

 Les contrats clinico-biologiques. 

 

Les fiches métiers associées à l’organigramme définissent les fonctions et les tâches 

associées au poste concerné. C’est au niveau des fiches métier qu’il est possible d’indiquer les 

autorisations, les délégations et les habilitations. 
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4.5 Maîtrise des documents 

La maîtrise des documents est une exigence de la norme. A LGNA elle est assurée par 

une gestion électronique. 

A mon arrivée le laboratoire venait de s’équiper avec le logiciel de gestion électronique 

SapaNet. Le point de départ pour choisir un système de gestion électronique est de définir ce 

qui est essentiel pour le laboratoire sur la base de ce qui existe déjà, la taille de laboratoire et 

les aboutissants attendus. Ces besoins doivent être définis à l’aide du personnel car son 

implication dans la prise de décision va permettre une meilleure acceptation de nouveau 

système. 

Une formation externe m’a été dispensée, afin d’être opérationnelle sur les différents 

modules et de connaître les fonctionnalités de ce logiciel. Cette formation m’a permis de 

débuter la phase de paramétrage. 

Le module Docalis m’a permis d’assurer la gestion documentaire à LGNA. 

 

Les documents qualité sont hiérarchisés dans la pyramide documentaire définie ci-

dessous (Figure 2). Chaque document peut faire référence à d’autres documents de niveau de 

détails supérieurs. 

 

 

Figure 2 : « Pyramide documentaire de LGNA » 

 

Les enregistrements assurent la traçabilité et démontrent la conformité aux exigences 

définies. Ils prouvent que le système de management de la qualité décrit dans le MQ est mis 

Enregistrements, Imprimés

Modes opératoires, Données, 

Documents informatifs

Procédures/Processus

Manuel 

Qualité

LGNA

Décrit l’organisation générale de LGNA et la Politique Qualité

Définissent l’organisation des activités

Décrivent le « comment faire » des activités

Assurent la traçabilité
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en œuvre. Ils permettent d’analyser les dysfonctionnements et mettre en œuvre l’amélioration 

continue. 

La maîtrise documentaire est le mécanisme par lequel les documents sont créés, 

approuvés, distribués, revus, révisés et archivés. Les documents applicables doivent être 

approuvés par la personne autorisée. Les documents obsolètes doivent être archivés de telle 

sorte que les utilisateurs utilisent uniquement les dernières versions à jour. 

 

Le module Docalis de SapaNet permet : 

 de favoriser l’accès aux informations, 

 d’assurer la conservation sécurisée des documents, 

 de gérer des bases documentaires, 

 d’assurer la traçabilité des diffusions, 

 de rationnaliser les différentes étapes du cycle de vie des documents. 

 

Il permet ainsi de réduire l’utilisation des documents papiers qui deviennent vite 

obsolètes et peuvent induire une utilisation de documents non valides. 

 

Ainsi à LGNA : 

 Chaque document est vérifié par le responsable en rapport au contenu du 

document, avant chaque diffusion ; 

 Chaque document est approuvé par le responsable qualité dans le cadre 

de l’ensemble du système qualité ; 

 Tout document technique qui est en relation directe avec la fiabilité du 

résultat rendu est validé par le biologiste de laboratoire ; 

 Les documents sont identifiés par leur code, leur titre, leur date de mise 

en application et par leur version ; 

 Une révision systématique des documents est définie et gérée par le 

logiciel de gestion électronique des documents (GED) ; 

 Chaque document est conduit à une nouvelle version au moment d’une 

modification ; 
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 L’ancienne version est automatiquement archivée et par conséquent n’est 

plus disponible pour les utilisateurs ; 

 Seule la version à jour peut être utilisée au poste de travail. 

 

A l’aide de la GED les documents applicables sont à jour et consultables en temps réel à 

tous les postes de travail. 

 

 

4.5.1 Etat des lieux 

Afin d’assurer la maîtrise documentaire à LGNA, un état des lieux de la documentation 

existante a été effectué. Plusieurs catégories de documents ont été regroupées dans un tableau 

Excel : 

 « MOD » : 44 documents à modifier. Il s’agit de l’ensemble des 

documents existants qui doivent être revus et mis à jour. 

 « CREER » : 36 documents à créer. Il s’agit de l’ensemble des 

documents qui doivent être créés pour répondre aux exigences de la 

norme ISO 15189. 

 « REV » : 68 documents à réviser. Il s’agit de l’ensemble des documents 

communs à IGNA et LGNA qui doivent être revus et adaptés aux deux 

structures. Plusieurs documents qualité sont communs à IGNA/LGNA 

car comme indiqué plus haut plusieurs processus sont communs à IGNA 

et LGNA. 

 « SUPP » : 3 documents à supprimer. 

 « ARCH » : 1 document à archiver. 
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L’ensemble des 148 documents doivent être ensuite intégrés dans le logiciel de gestion 

électronique des documents (GED) et supprimés du serveur local, afin de ne plus utiliser et 

gérer des versions papiers. 

La liste se présente sous la forme suivante (Figure 3) : 

 

Figure 3 : « Extrait de l’état des lieux de la documentation » 

 

Pour assurer la traçabilité, j’ai ajouté au fur et à mesure des intégrations, la date de 

création de chaque document dans la GED et son code unique. 
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4.5.2 Méthodologie 

La méthodologie du travail (Figure 4) est représentée ci-dessous sous forme d’un 

logigramme. 

Il démontre la manière dont j’ai organisé le travail, afin d’assurer la maîtrise des 

documents au sein de LGNA. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 4 : « Méthodologie du travail » 
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4.5.3 Gestion des documents 

Dans cette partie sont détaillées les étapes de travail dans la GED qui ont permis la 

maîtrise des documents à LGNA. 

 

 Création de modèles 

La création de modèles de documents est nécessaire, afin d’assurer un formalisme 

identique pour toute la documentation qualité. 

Quatre types de modèles ont été crées correspondant aux quatre types de documents, 

notamment les procédures (PR), les modes opératoires (MO), les données (DON) et les 

imprimés (IMP) (Figure 5). 

 

Figure 5: « Création des modèles de documents » 
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Les MO, les PR et les DON possèdent deux cartouches (Figure 6) : 

 

 

 

Figure 6 : « Cartouches des procédures, des modes opératoires et des données » 

 

Les IMP sont des documents qui doivent être instruits, afin d’assurer la traçabilité. Ils 

deviennent alors des enregistrements. Ils comportent donc le cartouche suivant (Figure 7) : 

 

Figure 7 : « Cartouche des imprimés » 
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 Paramétrage 

Chaque type de modèle a été paramétré, afin que certaines informations constantes 

puissent être renseignées automatiquement. Il s’agit du numéro de version par défaut, de la 

zone de rangement par défaut, de la fréquence de révision par défaut (Figure 8). 

 

Figure 8 : « Paramétrages généraux » 
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Le WorkFlow est le moyen qui assure la signature électronique de chaque document. Le 

paramétrage du WorkFlow par défaut permet d’avoir des étapes de signature identiques pour 

l’ensemble des documents gérés dans la GED (Figure 9). 

Les étapes « Approbation » et « Validation » sont systématiquement assurées par les RQ 

et le responsable du laboratoire. La dernière étape de la production d’un document est la 

validation qui consiste dans la signature de la personne appropriée. Dans le cadre d’un 

laboratoire d’analyses médicales c’est le biologiste. Il conserve la responsabilité de 

l’ensemble des phases de l’examen de biologie médicale. 

 

 

Figure 9 : « Paramétrage du WorkFlow » 
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 Création d’un nouveau document 

Pour créer un nouveau document dans la GED les différents onglets de la fiche 

signalétique doivent être renseignés (Figure 10, 11, 12). Le document peut ensuite être 

intégré. 

 

Figure 10 : « Informations principales concernant le document » 
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Figure 11 : «  Affectation du document » 
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Figure 12 : « Normes liées au document » 

 

 

 Signature des documents dans la GED 

Une fois le document créé, il se trouve dans la liste des documents « En préparation ». 

La signature électronique est nécessaire pour que le document soit applicable et visible par les 

utilisateurs. 

Pour lancer le WorkFlow, il faut d’abord sélectionner le document et choisir « Lancer 

le WorkFlow » (Figure 13). Le document sera alors envoyé au premier intervenant pour la 

signature électronique de l’étape « Rédaction ». 

 

Figure 13 : « Lancement du WorkFlow » 
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L’intervenant de l’étape correspondante reçoit un message qui lui indique l’action à 

effectuer (Figure 14). L’intervenant doit éditer le document et ensuite le valider (Figure 15). 

 

 

Figure 14 : « Actions à effectuer » 
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Figure 15 : « Signature électronique d’un document » 

 

A la fin du circuit de signature, le document est converti en PDF et transféré 

automatiquement dans documents « Applicables ». La liste des documents intégrés dans la 

GED est présentée en annexe (Annexe 6). 

 

 Recherche d’un document 

La recherche des documents s’effectue par le moteur de recherche général (Figure 16) 

ou par la liste des documents (Figure 17). 

Cette dernière est réservée aux pilotes de processus car elle donne accès à la 

modification des documents. Pour assurer la sécurité, les utilisateurs peuvent consulter les 

documents applicables sur le poste de travail uniquement à l’aide du moteur de recherche 

général. 
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Figure 16 : « Moteur de recherche générale » 

 

 

Figure 17 : « Liste des documents » 
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Pendant la consultation, les documents sont présentés sous format PDF et ne peuvent 

pas être imprimés, sauf en cas d’autorisation du service qualité. Seuls les IMP peuvent être 

imprimés. Certains d’entre eux se présentent sous format Excel et ne sont pas converti en 

PDF. Il s’agit des feuilles de calcul qui ne sont pas créées sur un modèle mais importées 

directement du serveur local. Ils sont tout de même non modifiables après la mise en 

application. 

 

 

 Changement de version d’un document 

Le changement de version est nécessaire pour chaque modification d’un document 

applicable (Figure 18). 

Pour ce faire, il faut sélectionner le document dans la liste des documents et choisir 

l’option « Nouvelle version ». 

 

 

Figure 18 : « Changement de version d’un document » 

 

 

 Archivage d’un document 

L’archivage des documents dans la GED est automatique en cas de changement de 

version. Il existe la possibilité d’archiver un document qui ne sera plus utilisé par l’instruction 

d’une date de fin d’application. 

La liste des documents archivés n’est visible que par les pilotes des processus. 
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4.6 Maîtrise des non-conformités. Actions correctives et préventives 

Les non-conformités (NC) sont des écarts qui peuvent être constatés pendant un audit, 

mais également à n’importe quel moment. Afin de pouvoir agir sur ces écarts, les non-

conformités doivent être relevées et ensuite gérées. 

D’une manière générale devant une NC il faut : 

 Isoler le produit ; 

 Relever la NC ; 

 Analyser l’impact ; 

 Mettre en place une action curative (immédiate) ; 

 Evaluer l’efficacité de l’action curative ; 

 Analyser les causes ; 

 Analyser la criticité en fonction des critères fréquence et gravité ; 

 Enclencher des actions correctives et/ou préventives ou clôturer la fiche. 

 

Le module Vigilia de SapaNet permet : 

 la gestion des non-conformités ou des événements indésirables par : 

 enregistrement des fiches de non-conformités, 

 rejet ou la qualification de ces fiches, 

 analyse des causes, 

 lancement d’un plan d’action, 

 vérification de l’efficacité des plans d’action, 

 suivi et analyses statistiques. 

 la gestion des écarts identifiés lors des audits ; 

 la gestion des objectifs définis au cours des réunions et des revues de 

direction ; 

 la gestion des plans d’actions. 
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4.6.1 Etat des lieux 

Jusqu’à ce jour les NC à LGNA ont été relevées sur des formulaires papiers et stockés dans des 

classeurs prévus à cet effet. 

La mise en place de la gestion électronique des NC a permis le suivi régulier des 

dysfonctionnements en mettant en place des actions correctives et préventives. 

Le logiciel de gestion électronique a des nombreux avantages, non seulement pour le relevé des 

NC, mais également pour la traçabilité et l’exploitation des données. 

 

4.6.2 Méthodologie 

La méthodologie du travail concernant la maîtrise des NC est présentée ci-dessous sous 

forme de logigramme (Figure 19). 

 

 

Figure 19 : « Méthodologie du travail » 

 

 

 

 

 

 



51 

 

4.6.3 Gestion des NC 

Plusieurs étapes ont été nécessaire afin d’assurer la maîtrise des NC : 

 Concevoir une fiche « LGNA FICHE DE RELEVE » 

Un formulaire a été conçu afin de permettre au personnel de relever les NC constatées. 

Les éléments suivants y figurent et sont à renseigner : 

 Date, 

 Identificateur, 

 Type de la NC (Réclamation des prescripteurs, Défaillance de 

communication, Défaut de traçabilité, Identitovigilance, Défaillance 

analytique, Hygiène, Défaillance du système informatique, Manque 

d’information, Transport/Réception/Facturation et Réactovigilance), 

 Description de la NC, 

 Action curative mise en place, 

 Efficacité de l’action curative, 

 Fréquence, 

 Gravité, 

 Responsable du suivi des actions, 

 Information sur une éventuelle discussion en réunion du 

laboratoire. 

 

Au moment de la création de la fiche une variable calculée a été définie. Il s’agit de 

l’indice de criticité (IC=Fréquence*Gravité). Il est, par conséquent, automatiquement calculé 

pour chaque fiche soumise pour laquelle la fréquence et la gravité ont été indiquées. 

La détermination des critères de fréquence et gravité est une étape très importante, car 

c’est l’IC qui indiquera quelles NC seront traitées et lesquelles seront rejetées. 
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Dans le cas d’un laboratoire de génétique dont l’activité est très spécifique, la notion de 

fréquence est exprimée en nombre de demandes d’analyses et non par mois. Pour être le plus 

exhaustif possible, le nombre d’analyses réalisées à LGNA pendant l’année 2010 a été 

calculé. Par la suite la signification des notions suivantes a été définie : 

 Rare : 1 fois sur 100 analyses 

 Occasionnel : 1 fois sur 40 analyses 

 Fréquent : 1 fois sur 10 analyses 

 Très fréquent : 1 fois sur 2 analyses 

 

Il est de même pour le critère gravité. La gravité de l’événement dans un LBM se traduit par 

l’impact sur le résultat rendu au patient. Il a ainsi été possible de définir la signification de : 

 Négligeable : Pas d’impact sur le résultat 

 Tolérable : Impact possible sur le résultat mais réparable 

 Indésirable : Non réparable ou impact sur l’image et/ou impact financier 

important 

 Intolérable : Impact sur le résultat non détecté à temps 

 

Une NC traitée en priorité, par exemple, sera un événement qui survient une fois sur 

deux analyses et qui a un impact sur le résultat, non détecté à temps et qui porte préjudice au 

patient. 

 

 

 Relever les NC sur la fiche créée précédemment 

Après avoir créé la fiche de relevé des NC cette dernière est accessible par tous les 

utilisateurs du personnel LGNA (Figure 20). Elle peut être soumise après instruction. 

 

Figure 20 : « Accès à la fiche de relevé » 
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La fiche de relevé des NC comporte deux parties (Figure 21). Une première, est à 

remplir au moment de constat d’une NC et une deuxième, est à renseigner au cours des 

réunions de gestion des NC qui ont été organisées avec le responsable de LGNA, le 

responsable technique et le responsable administratif. 

 

Figure 21 : « Fiche de relevé des NC » 

 

 

 Gérer les NC 

La gestion des NC relevées par le personnel se fait au cours de réunions prévues à cet 

effet et se déroule en plusieurs étapes. 

 Qualification ou rejet d’une fiche 

Dans la liste des événements (Figure 22) sont présentes toutes les fiches soumises avec 

leur résumé. C’est à partir de cette liste qu’elles sont toutes traitées une par une. Nous avons 

défini que les fiches qui seront qualifiées sont celles dont l’IC est supérieur à 4. Celles dont 

l’IC est inférieur à 4 seront rejetées car elles sont peu fréquentes et leur gravité n’est pas 
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considérable. Toutefois une NC peut ne pas être traitée dans un premier temps et traitée au 

moment de l’augmentation de son IC. 

 

Figure 22 : « Liste des évènements » 

 

 Déclenchement des actions correctives et/ou préventives 

Des plans d’actions (Figure 23) sont associés pour les fiches qui ont été qualifiée. Un 

plan d’action comporte : 

- les causes de la NC ; 

- l’action curative mise en place ; 

- les actions correctives et/ou préventives mis en place ; 

- la description de chaque action ; 

- le responsable des actions ; 

- la date prédictive et effective de la résolution ; 

- le bilan et la vérification de plan d’action. 
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Figure 23 : « Plans d’action » 

 

 

Plusieurs NC de même type peuvent être liées à un plan d’action commun. 

Il est également possible d’imprimer un compte-rendu des plans d’action directement à 

partir du logiciel. Ces comptes rendus peuvent être discutés au cours des revues de directions. 

 

 Analyses statistiques 

Un autre élément peut aussi être considéré en revue de direction. Il s’agit de l’analyse 

statistique des NC relevées. 

Il est en effet possible de réaliser plusieurs présentations graphiques en fonction de 

différents critères sélectionnés. Un graphique du nombre de fiches par mois en fonction de 

type des NC est représenté ci-dessous (Figure 24). 
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Figure 24 : « Nombre de fiches soumises par mois en fonction du type des NC » 

 

 

4.7 Audit 

Une formation d’audit m’a été dispensée afin d’être qualifiée et m’a permis d’organiser 

un audit interne à LGNA. 

L’audit interne est un élément essentiel du système qualité et doit être considéré comme 

une révision des processus. L’audit interne est réalisé par le laboratoire lui-même dans un but 

d’amélioration et ne doit pas être considéré comme une inspection. 

La norme ISO 15189 demande aux laboratoires accrédités d’auditer les principaux 

éléments de leurs systèmes qualité une fois par an. En pratique cela signifie d’organiser 

continuellement des audits internes des différents éléments du système qualité. 

 

Ils existent deux types d’audits internes : horizontal et vertical. L’audit horizontal 

évalue des aspects précis de la documentation ou d’un processus. L’audit vertical évalue tous 
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les éléments d’un processus. Il est très important que l’auditeur connaisse et comprenne les 

exigences de la norme. L’auditeur doit également avoir des connaissances sur les méthodes 

utilisées, les équipements et la calibration pour être capable de juger sur la compétence de 

laboratoire. 

Le laboratoire doit continuellement évaluer les différentes activités pour maintenir et 

améliorer le niveau de qualité. L’audit interne est un des moyens pour évaluer et améliorer le 

système de qualité, ainsi que pour détecter les non-conformités. 

A la suite de chaque non-conformité identifiée au cours de l’audit, des actions 

correctives et préventives doivent être mises en place pour pouvoir éliminer la non-

conformité. Au cours de prochain audit interne ces éléments doivent être évalués, afin de 

juger de l’efficacité des actions mise en place. 

 

Un audit interne est constitué de trois phases : 

 la préparation d’audit, 

 la réalisation d’audit, 

 la rédaction de rapport d’audit. 

 

4.7.1 Préparation de l’audit 

La phase de préparation est importante car elle permet d’élaborer un plan d’audit qui 

doit être flexible pour permettre des changements, mais doit couvrir le champ d’audit et les 

objectifs. Pendant la phase de préparation l’auditeur doit identifier tous les documents de 

références qui se rapportent à l’audit. 

Dans un premier temps une grille d’audit a été réalisée (Annexe 7). Par la suite avec la 

collaboration du personnel LGNA, nous avons planifié l’audit interne à LGNA et nous avons 

désigné la personne auditrice. Je n’ai pas pu réaliser l’audit moi-même car mon objectivité 

aurait été compromise de fait de ma participation active à la construction du SMQ de LGNA. 

De ce fait, nous avons choisi un collaborateur qualifié d’IGNA. 
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4.7.2 Réalisation de l’audit 

Pendant la réalisation, l’auditeur doit expliquer la planification de l’audit et rappeler que 

ce n’est pas la personne mais le système qui est audité. L’auditeur doit rester objectif et 

indépendant. Il doit s’adapter au comportement de l’audité. L’auditeur doit mentionner quand 

un élément n’est pas conforme à la procédure. A la fin de l’audit, l’auditeur doit proposer des 

solutions et des améliorations. 

 

4.7.3 Rapport de l’audit 

Il est important de prendre des notes tout au long de l’audit car cela permettra d’élaborer 

un rapport d’audit structuré. Le rapport doit contenir les non-conformités mineures, les non-

conformités majeures et les points positifs à souligner. Après le rapport d’audit un plan 

d’action doit être élaboré. 

 

 

4.8 Amélioration continue 

L’audit détaillé plus haut fait partie des objectifs d’amélioration continue. 

Le relevé des non-conformités, la mise en place d’actions correctives et préventives et 

l’évaluation de leur efficacités sont le principe de PDCA (Plan-Do-Check-Act) ou encore la 

roue de Deming. Ce concept aide à la coordination des efforts d’amélioration de la qualité 

d’un établissement. 

Ce cercle n’a pas de fin car la démarche d’amélioration doit être continue. Il démontre 

que la démarche d’amélioration doit être attentivement planifiée, l’action doit être efficace et 

ceci en cycle continu. 

D’autres approches consistent dans la participation à des contrôles qualités externes, 

dans la réalisation d’enquêtes de satisfaction auprès des prescripteurs et dans l’organisation 

d’un audit externe conduit par un organisme indépendant. 

LGNA participe à des CQE : 

 AFSSAPS : Agence Française de Sécurité Sanitaire des Produits de Santé 

 EMQN : European Molecular Genetics Quality Network 
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Pendant la conception de l’enquête de satisfaction des prescripteurs (Annexe 8) les 

items suivants ont été abordés: 

 L’aspect relationnel, 

 L’aspect de communication et présentation des comptes rendus, 

 L’aspect technique. 

L’enquête de satisfaction permet de mesurer la satisfaction des prescripteurs. L’analyse 

des réponses au cours des revues de direction permet de guider la politique d’un laboratoire. 

Dans ce même but d’amélioration continue, des indicateurs ont été mis en place. Ces 

indicateurs doivent être suivis par les pilotes de processus et au cours des revues de direction. 

 

4.8.1 Création et suivi des indicateurs 

Ils existent deux types d’indicateurs : 

 Les indicateurs d’activité 

 Les indicateurs de performance 

 

Les indicateurs d’activité se réfèrent à la qualité des prestations. Ils indiquent une valeur 

à un moment donné et reflètent la réalité dans la durée. 

Exemple : Nombre d’analyses non-conformes à la réception par mois 

Les indicateurs de performance donnent à un moment donné un niveau d’activité par 

rapport à un objectif, sur une période déterminée. 

Exemple : Nombre d’analyses réalisées/Nombre d’analyses reçues par mois 

 

Les indicateurs que nous avons mis en place ont été élaborés suite à une réflexion 

commune et très attentive car les indicateurs choisis doivent être : 

 Précis, 

 Fiables, 

 Pertinents, 

 Rapides à collecter et à trier, 
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 Synthétiques, 

 Reproductibles. 

 

A LGNA comme dans tout LBM les délais sont un paramètre important. Les délais à 

communiquer à l’ensemble des prescripteurs ont été définis en collaboration avec le 

responsable du laboratoire. Parmi les réclamations des prescripteurs, le non respect des délais 

est une cause fréquente. Pour cette raison, nous avons mis en place les indicateurs « Nombre 

d’analyses non rendues dans les délais définis/Nombre d’analyses reçues » et « Nombre de 

réclamations par mois ». 

Pour suivre le processus « Réception d’une demande d’analyse », nous avons mis en 

place l’indicateur « Nombre d’analyses conformes à la réceptions ». 

Afin d’avoir un reflet de la production technique, nous avons mis en place les 

indicateurs « Nombre d’analyses réalisées/Nombre d’analyses reçues par mois ».Ces 

indicateurs vont permettre de constater un problème au niveau de la réalisation technique des 

analyses ce qui peut avoir comme conséquence un non respect des délais. 

L’indicateur « Nombre de demandes d’analyses reçues par mois » permet d’estimer la 

charge de travail par mois. 

 

Nous avons décidé de suivre un nombre limité d’indicateurs car il est important de 

choisir les plus pertinents. 

Ces indicateurs sont suivis dans un tableau de bord (Figure 25) qui reflète l’ensemble 

des activités d’intérêt majeur pour les patients. Pendant les revues de direction ce tableau de 

bord doit être analysé afin de comparer la situation réelle par rapport aux objectifs fixés. 
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Figure 25 : «Suivi des indicateurs » 

 

Les indicateurs ont pour objectif de suivre certains éléments des différentes activités et 

permettent la fixation d’objectifs et une volonté de les atteindre. 

 

 

5 Interprétation des résultats de pharmacogénétique en réponse à l’exigence de la 

norme « 4.7 Prestations de conseil » 

 

Dans le cas des analyses génétiques réalisées à LGNA, un résultat de test génétique est 

en tant que tel une information médicale et non une simple mesure d’activité métabolique, ce 

qui justifie la nécessité d’associer systématiquement l’examen de génétique moléculaire et le 

conseil médical compétent, qualifié de conseil génétique. Pour cette raison une partie de mon 

travail a consisté dans l’analyse des voies métaboliques des médicaments et l’analyse des 

conséquences des changements du métabolisme à cause des polymorphismes génétiques. 

Après l’administration orale, le médicament subit plusieurs phases – une absorption 

intestinale, une transformation hépatique et un effet sur la cible. Ces étapes sont assurées par 

des transporteurs et des enzymes dont l’expression peut varier en raison de la présence de 

polymorphisme génétique. Le médicament peut d’abord avoir un effet et ensuite être 

métabolisé par le foie, ou l’inverse. Ceci va jouer dans l’interprétation des résultats des 
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polymorphismes génétiques, d’où la nécessité de connaître précisément les mécanismes 

d’action et les voies métaboliques des médicaments. 

L’interprétation d’un résultat génétique demande à être restituée dans un contexte 

clinique et biologique plus large. Pour cette raison les dossiers constitués ne peuvent pas 

aboutir à une conclusion d’une prise en charge thérapeutique précise. Ils constituent une aide 

à la prédiction de l’efficacité de traitement qui doit être ensuite revue dans le contexte des 

dossiers des patients. 

Les molécules utilisées en chimiothérapie sont des médicaments à haut risque et 

nécessitent une recherche des variations allèliques dans les gènes concernés, avant toute 

prescription. Ces médicaments sont à l’origine d’effets secondaires graves ou leur 

métabolisme peut être modifié par des polymorphismes génétiques connus touchant une 

fraction élevée de la population. Dans cette catégorie sont présents également les anti-

vitamines K et les immunodépresseurs. 

 

Après une phase de recherche bibliographique les dossiers suivants ont été rédigés : 

 Polymorphisme du gène TPMT et Azathioprine 

 Polymorphisme du gène DPYD et 5-FU 

 Polymorphisme du gène MTHFR et 5-FU, Méthotrexate 

 Polymorphisme des gènes CYP2D6, CYP3A5, SULT1A1, UGT2B15 et 

Tamoxifène 

 Polymorphisme du gène CDA et Gemcitabine 

 Polymorphisme du gène UGT1A1 et Irinotécan 

 

Dans les dossiers ci-dessous sont présentées l’étude et l’interprétation des conséquences 

des mutations de certains gènes sur l’efficacité et/ou la toxicité des anticancéreux qui sont des 

médicaments avec une marge thérapeutique étroite. 
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5.1 Polymorphisme génétique du gène TPMT et traitement par Azathioprine 

 

1) Indications de l’Azathioprine (immunosuppresseur) : 

 Prévention du rejet de la greffe chez les personnes ayant bénéficié d'une 

transplantation d'organe. 

 Traitement des maladies dues à une anomalie du fonctionnement du système 

immunitaire : polyarthrite rhumatoïde, maladie de Crohn et rectocolite 

hémorragique. 

 Leucémie lymphoblastique aiguë. 

 

2) Mode d’action : 

Dans l’organisme l’Azathioprine est transformée en 6-mercaptopurine (6-MP) (Figure 

26). L’effet immunosuppresseur provient de la métabolisation de la 6-MP par l’enzyme 

hypoxanthine-guanine phosphoribosyltransferase (HGPRT). La xanthine oxydase et la 

thiopurine S-methyltransferase (TPMT) transforment la 6-MP en deux composés inactifs 

hépatotoxiques. 

 

 

Figure 26 : « Mécanisme d’action de l’Azathioprine » 

http://www.eurekasante.fr/lexique-medical/P.html#polyarthrite-rhumatoide
http://www.eurekasante.fr/lexique-medical/C.html#crohn
http://www.eurekasante.fr/lexique-medical/R.html#rectocolite-hemorragique
http://www.eurekasante.fr/lexique-medical/R.html#rectocolite-hemorragique
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3) Caractéristiques pharmacogénétiques : 

La TPMT est une enzyme qui métabolise les thiopurines. 88,6 % des sujets ont une 

activité élevée de TPMT ; 11,6% des sujets ont une activité intermédiaire (hétérozygotes) et 

chez 0,3% des sujets l’activité n’est pas détectée (homozygotes mutés) (9, 10). 

La réduction d’activité de cette enzyme est causée, à 95%, par trois allèles : TPMT 2 

(G238C), TMPT 3A (G460A et A719G) et TPMT 3C (A719G). 

Ce type de polymorphisme génétique a été détecté parmi 80% des caucasiens 

métaboliseurs intermédiaires ou métaboliseurs lents. L’allèle TPMT 3C a été reporté en étant 

le plus commun dans la population japonaise (8). 

 

4) Conséquences de la mutation : 

Dans les tissus hématopoïétiques, la TPMT est la voie prédominante d’inactivation. Les 

patients qui présentent une déficience en TPMT accumulent des quantités excessives de 

thioguanine nucléotide après l’administration de doses standards d’azathioprine. 

Plusieurs études ont démontré que les patients déficitaires en TPMT ont un risque élevé 

d’une toxicité hématologique sévère parfois fatale (11, 12). 

Le déficit en TPMT a été associé à un risque élevé de tumeur cérébrale induit de 

l’irradiation, quand le traitement par thiopurines est concomitant avec une radiothérapie (13). 

 

5) Adaptation posologique de l’Azathioprine : 

La concordance entre le génotype et le phénotype de TPMT est de 98%. Le génotypage 

est sensible à 90% et spécifique à 99% dans l’identification des patients possédant un ou deux 

allèles non fonctionnels (14). Cette méthode permet de guider la thérapie par azathioprine. 

Une activité basse ou nulle de TPMT peut provoquer, à un dosage conventionnel, une 

myélosuppression sévère, ce qui exige une réduction de la dose pour éviter la toxicité (6). 

Le polymorphisme génétique de la TPMT est responsable chez les métaboliseurs lents 

des accidents myélotoxiques et chez les métaboliseurs rapides des rechutes et de 

l’hépatotoxicité. 

Les patients déficients en TPMT peuvent développer des effets toxiques graves (aplasie 

medullaire) car la concentration des métabolites phosphorylés dans les tissus 
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hématopoïétiques augmente. L’association avec l’allopurinol peut provoquer des effets 

similaires de fait de son effet inhibiteur de la xanthine oxydase. Il est donc nécessaire de 

diminuer les doses d’Azathioprine des 2/3 ou des ¾ de façon à ne pas dévier le métabolisme 

de l’azathioprine vers les composés toxiques. 

Les patients métaboliseurs intermédiaires hétérozygotes peuvent recevoir 65% de la 

dose standard et les patients métaboliseurs lents homozygotes mutés peuvent recevoir 10% de 

la dose standard (7). 

Les patients métaboliseurs rapides pour le TPMT présentent une diminution des 

métabolites actifs. Dans 10% des cas il y a un échappement thérapeutique. Malgré le faible 

effet immunosuppresseur, ces patients présentent une hépatotoxicité due à la 6-MMT( l’un 

des métabolites inactifs hépatotoxique). 

 

 

5.2 Polymorphisme génétique du gène DPYD et traitement par 5-Fluorouracile 

 

1) Indications du 5-fluorouracile (anti-métabolite) : 

 Traitement de nombreux cancers. 

 

2) Mode d’action : 

La capécitabine est une prodrogue du 5-FU. Après administration le 5-FU s’engage dans 

deux voies : l’anabolisme et le catabolisme (Figure 27). L’anabolisme représente environ 

10% à 20%. La majorité de la drogue (60% à 90%) est catabolisée par la DPD 

(dihydropyrimidine déshydrogénase) (18). 

Ils existent trois voies anaboliques responsables de la cytotoxicité de 5-FU. 

La principale voie de la cytotoxicité est l’inhibition de la synthèse endogène de la 

thymidine. Le 5-FU est transformé en 5-FdUMP (5-fluorodésoxyuridine monophosphate) qui 

inhibe la TS (thymidilate synthétase). Un radical méthyl, le 5,10-MTHF (5,10-méthylène-

tetrahydrofolate) est nécessaire pour stabiliser le complexe 5-FdUMP-TS. 

L’action cytotoxique des deux autres voies n’est pas très bien démontrée. L’une est 

l’incorporation du 5-FUTP (5-fluorouridine triphosphate) dans l’ARN ce qui empêche sa 
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maturation (15). L’autre est l’incorporation de 5-FdUTP (5-fluorodésoxyuridine triphosphate) 

dans l’ADN, ce qui provoque sa fragmentation (16,17). 

La DPD réduit le 5-FU en 5-FUH2 (5-fluorodihydrouracile). Au niveau hépatique le 5-

FUH2 est catabolisé en FBAL (alpha-fluoro béta-alanine) et en FBAL-chénodésoxycholate 

(toxicité cholestatique) (19,20). Le FBAL peut être converti en fluoroacétate qui est un poison 

du cycle de KREBS, responsable de la toxicité cardiaque et neurologique du 5-FU. 

 

 

Figure 27 : « Mécanisme d’action du 5-FU » 
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3) Caractéristiques pharmacogénétiques : 

L’incidence des mutations hétérozygotes dans la population serait de 3%, les 

homozygotes étant plus rares (0,1%) (26). 

Plus de 40 mutations du gène DPYD liées à une faible activité enzymatique ont été 

décrites dans la littérature. Le manque de corrélation entre ces variations et le manque de 

données cliniques, limitent la connaissance de la corrélation génotype/phénotype. Il est 

nécessaire d’établir cette corrélation, afin d’apporter une réponse aux cliniciens concernant le 

risque de toxicité. 

Une étude menée sur des patients caucasiens traités pour un cancer colorectal avancé par 

le 5-FU a permis d’enregistrer les principales mutations de DPYD (27) : 

 IVS14+1G>A (DPYD*2A) est considérée comme étant la mutation la plus 

fréquente ; 

 2846A>T (D949V) est rarement cité dans la littérature ; 

 Del TCAT295-298 (DPYD*7) ; 

 1156 G>T (E386Ter) ; 

 2657G>A (DPYD*9B) est responsable d’une fonction DPD à 25% par rapport 

à la normale ; 

 G2983 (DPYD*10) ; 

 -1590T>C est responsable d’une diminution de l’expression de DPYD. 

 

L’analyse de la prévalence des différentes mutations démontre que le point de mutation 

G>A est le plus commun (52%). De plus 1,8% de la population allemande est hétérozygote 

pour l’allèle DPYD*2D (29). 

L’analyse du gène DPYD de 14 patients déficients en DPD démontre la présence d’une 

mutation dans 11 des cas, dont 6 présentent la mutation IVS14+1G>A. (30). 

Par ailleurs, une étude de Mattison et al. a démontré que la prévalence de déficit en DPD 

est supérieur dans la population afro-américaine par rapport à la population caucasienne (8% 

et 2,8% respectivement). De plus, la prévalence de déficit en DPD est supérieure chez les 

femmes afro-américaines comparée aux hommes afro-américains, aux femmes caucasiennes 

et aux hommes caucasiens (12.3%, 4.0%, 3.5%, et 1.9% respectivement) (33). 
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4) Conséquences de la mutation : 

Certains malades atteints d’un déficit congénital partiel en DPD peuvent développer des 

toxicités sévères hématologiques et muqueuses avec parfois une atteinte neurologique qui 

peut aller jusqu’au coma (21,22,23). Parmi les toxicités graves, 10% à 20% sont des toxicités 

sévères (neutropénies, mucites, diarrhées), 35% à 70% sont des surtoxicités et 0,5% à 3% sont 

des décès toxiques. Une étude démontre que 55% des patients participants, avec un déficit 

partiel en DPD, souffrent d’une toxicité de stade IV (neutropénie) en comparaison avec les 

13% des patients ayant une activité normale en DPD (30). La toxicité neurologique est causée 

par la toxicité directe d’un des métabolites actifs du 5-FU sur le tissu nerveux (24). La toxicité 

est due à une surexposition plasmatique : la demi-vie de 5-FU passe de 0,25h à 4h, d’où cette 

exacerbation de la toxicité iatrogène. 

De plus une étude de Milano et al. démontre que 79% des patients qui présentent un 

déficit partiel en DPD et une toxicité sévère au 5-FU sont des femmes (31). 

 

Remarque : Certaines mutations sont responsables de la surexpression de la DPD ce qui 

va provoquer la dégradation précoce de 5-FU avant sa transformation en drogue active 

efficace (25). Cette raison peut être liée à un échappement thérapeutique. 

 

5) Adaptation posologique de 5-Fluorouracile : 

Après un diagnostic de déficit complet en DPD, le traitement par 5-FU est une contre-

indication absolue. 

Chez les sujets hétérozygotes qui présentent un déficit partiel en DPD, l’adaptation 

individuelle de la dose du 5-FU est nécessaire. Un suivi pharmacocinétique peut être proposé, 

afin d’approcher la dose appropriée. 

 

Si le ratio UH2/U est : 

- >6 : le dosage de 5-FU reste inchangé. 

- Entre 3 et 6 : le dosage de 5-FU doit être réduit de 50% par rapport à la 

posologie standard et un suivi pharmacocinétique est proposé. 
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- Entre 1,5 et 3 : le dosage de 5-FU doit être réduit de 70% par rapport à la 

posologie standard et un suivi pharmacocinétique est proposé. 

- <1,5 : l’administration de 5-FU n’est pas recommandée. Un traitement 

alternatif doit être discuté. Si toutefois il existe une obligation de l’administrer, 

il faut réduire la dose de 5-FU d’au moins 80% par rapport à la posologie 

standard. Il est nécessaire de contrôler la concentration plasmatique de 5-FU 

dans l’heur qui suit l’administration (28). 

 

Le mode d’administration du 5-FU est également lié au développement de la toxicité. 

Une analyse des toxicités présentées par des patients atteints de cancer et traités par le 5-FU 

montre que les patients traités par de fortes doses de 5-FU développent plus souvent une 

toxicité de type neurologique que ceux recevant le 5-FU en perfusion continue. Les diarrhées, 

les nausées et les vomissements semblent indépendants du mode d’administration (32). 

 

 

5.3 Polymorphisme génétique du gène UGT1A1 et traitement par Irinotécan 

 

1) Indications de l’Irinotécan (inhibiteur de la topoisomérase) : 

L'irinotécan est indiqué dans le traitement des patients présentant un cancer colorectal 

avancé : 

 en association avec le 5-fluorouracile et l'acide folinique chez les patients 

n'ayant pas reçu de chimiothérapie antérieure pour le stade avancé de leur 

maladie. 

 en monothérapie après échec d'un traitement ayant comporté du 5-

fluorouracile. 

 

L'irinotécan en association avec le cetuximab est indiqué dans le traitement des patients 

présentant un cancer colorectal métastatique exprimant le récepteur du facteur de croissance 

épidermique (EGFR) après échec d'une chimiothérapie incluant de l'irinotécan. 
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L'irinotécan en association avec le 5-fluorouracile, l'acide folinique et le bevacizumab 

est indiqué dans le traitement de première ligne des patients présentant un carcinome 

métastatique du colon ou du rectum. 

 

2) Mode d’action : 

L'irinotécan est une prodrogue dont le métabolite SN-38 inhibe la topoisomérase I 

(Figure 28). L’irinotécan est tout d’abord métabolisé par plusieurs carboxyestérases en 

métabolite actif qui est le SN-38 (7-éthyl-10-hydroxycamptothecine) et qui est 1000 fois plus 

actif que la molécule mère. Environ 15 % de l’irinotécan sont éliminés sous forme inchangée 

par voie rénale. Le CYP3A4 transforme l’irinotécan en composé inactif qui est l’APC (acide 

aminopentanoique). 

L'activité cytotoxique de l’irinotécan est la conséquence de l'inhibition spécifique de 

l'ADN topoisomérase 1 qui est une enzyme essentielle dans la réplication de l'ADN. La 

toxicité est augmentée en phase S du cycle cellulaire. Le SN-38 possède une composante 

inhibitrice de l'acétylcholinestérase. Ceci peut être à l'origine d'un syndrome cholinergique 

aigu. 

Les effets indésirables les plus fréquents liés aux concentrations circulantes de SN-38 

sont la diarrhée et la neutropénie. 

L’uridine-diphosphate glucuronosyltransférase 1A1 (UGT1A1) est la principale enzyme 

impliquée dans la détoxication du SN-38. D’autres isoformes de l’UGT sont impliquées dans 

la glucuroconjugaison du SN-38. Les dérivés glucuroconjugués sont par la suite éliminés par 

voie biliaire. Les transporteurs ABC (ATP Binding Cassette) sont impliqués dans 

l’élimination biliaire de l’irinotécan. Les polymorphismes de ces enzymes et de ces 

transporteurs se traduisent par une hyperbilirubinémie. 

 

http://fr.wikipedia.org/wiki/Topoisom%C3%A9rase
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Figure 28 : « Mécanisme d’action de l’Irinotécan » 

 

 

3) Caractéristiques pharmacogénétiques : 

La présence d’un polymorphisme a été détectée au cours des premières études. En effet, 

la toxicité semble plus fréquente chez les sujets présentant une hyperbilirubinémie (34). 

L’allèle sauvage est dénommé UGT1A1*1. L’allèle UGT1A1*28 possède 7 répétitions 

de TA au niveau de la séquence promotrice du gène « TATA box ». Dans la population 

caucasienne 50% des sujets sont homozygotes pour l’allèle UGT1A1*1. La proportion des 

sujets hétérozygotes pour l’allèle UGT1A1*28 est de l’ordre de 40 % et la proportion des 

sujets homozygotes mutés est d’environ 10% (35,38). Dans la population africaine la 

fréquence des sujets homozygotes pour l’allèle UGT1A1*28 s’élève à 20% et dans la 

population asiatique elle est de moins de 5% (36). 

D’autres polymorphismes ont été identifiés en étant responsables de l’altération de 

l’activité de l’enzyme UGT1A1. Il s’agit des allèles UGT1A1*6, UGT1A1*27, UGT1A1*7 et 

UGT1A1*60. 



72 

 

La fréquence de l’allèle UGT1A1*6 dans la population asiatique est de l’ordre de 15%-

24% avec une majorité de sujets homozygotes (36,48). Cet allèle est très rare dans la 

population caucasienne (36). 

La fréquence de l’UGT1A1*60 dans la population asiatique est de 30% et dans la 

population caucasienne d’environ 50% (53). 

 

4) Conséquences des mutations : 

Les conséquences cliniques des mutations dépendent des différents génotypes et des 

haplotypes. 

Les deux variants les plus étudiés sont UGT1A1*28 et UGT1A1*6. 

Les différents polymorphismes sont à l’origine d’une diminution de l’expression de 

l’enzyme et par conséquent d’une diminution de l’activité de glucuroconjugaison. Dans ces 

cas, la concentration de SN-38 circulant augmente car son élimination diminue. Au niveau 

clinique l’effet se traduit par la majoration des effets secondaires tels que la neutropénie et la 

diarrhée. 

L’UGT1A1*28 possède 7 répétions de TA. L’activité de l’enzyme est diminuée de 70% 

par rapport à l’allèle sauvage UGT1A1*1 qui possède 6 TA (37). Le variant allèlique 

possédant 8 TA a une diminution de l’activité de l’enzyme encore plus marquée que 

l’UGT1A1*28. De même, le variant possédant 5 TA (une répétition de moins par rapport à 

l’allèle sauvage) a une activité de l’enzyme plus forte que l’UGT1A1*1 (37). Cette 

constatation démontre une diminution de l’activité de l’UGT1A1 avec l’augmentation des 

répétitions de TA au niveau de la « TATA box ». 

Avec la diminution de l’activité de l’UGT1A1 la conséquence directe est 

l’augmentation de la concentration plasmatique de la bilirubine non conjuguée. Cette 

perturbation biologique est connue sous le nom de la maladie de Gilbert. Des toxicités sévères 

suite à l’administration de l’irinotécan ont été notées chez les patients présentant une 

hyperbilirubinémie. 

En effet, le risque relatif de neutropénie de grade 4, suite à l’administration de 350 

mg/m² toutes les 3 semaines, a été de 9,3 pour les patients homozygotes pour l’allèle 

UGT1A1*28 (38). Plusieurs études ont démontré le lien direct entre la toxicité induite par 

l’irinotécan et la présence de l’allèle UGT1A1*28 (39,40,41). Il s’agit d’une exploration 
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pharmacocinétique qui démontre une augmentation significative de l’aire sous la courbe de la 

concentration de SN-38 en fonction de temps. 

La présence de l’allèle UGT1A1*6 diminue l’activité de l’enzyme d’environ 50% 

(46,47). La prévalence de neutropénie de grade 4, suite à l’administration de 375 mg/m² 

toutes les trois semaines à des sujets asiatiques, a été de 100% (2/2), 25% (2/8) et 23% (8/35) 

chez les patients homozygotes pour l’allèle UGT1A1*6, hétérozygotes et homozygotes pour 

l’allèle UGT1A1*1 respectivement (49). La présence de l’allèle UGT1A1*28 chez des sujets 

asiatiques traités par l’irinotécan n’a pas démontré une augmentation de la sévérité de la 

neutropénie. Ceci peut être lié à la très basse fréquence de cet allèle dans la population 

asiatique. Par contre, l’association des deux allèles UGT1A1*28 et UGT1A1*6 est associée à 

une augmentation de la toxicité (50,51). 

 

Une étude de Sai et al. (36) a démontré une liaison entre les différents allèles. Plusieurs 

combinaisons d’allèles ont été établies et n’ont pas la même probabilité d’apparition. Il est 

intéressant de connaître les associations, afin de guider le génotypage. Par exemple, le rapport 

AUC (area under the curve) SN-38 glucuronjugué/AUC SN-38 plasmatique est 

particulièrement diminué en présence des haplotypes *6/*28 et *6/*60. Pour cette raison il est 

important, au moment du diagnostic de la mutation *6, de rechercher celles qui lui sont 

associées. 

 

5) Adaptation posologique : 

Des recommandations précises en termes d’individualisation des doses restent à établir. 

Comme présenté plus haut le métabolisme de l’irinotécan est très complexe. Le SN-38 est 

également substrat d’autres isoenzymes de la super-famille des UDP-glucurosyltransférases 

comme de l’UGT1A7 (42). La survenue de diarrhées semble être corrélée à l’existence non 

pas de l’UGT1A1, mais de l’UGT1A7. Cette enzyme est présente au niveau digestif mais non 

au niveau hépatique (43). Ceci laisse supposer qu’en cas de toxicité digestive il est préférable 

de rechercher le polymorphisme génétique au niveau d’UGT1A7 alors qu’en cas de toxicité 

systémique il est préférable d’orienter le diagnostic vers le polymorphisme d’UGT1A1. En 

effet, dans les études la diarrhée sévère et la neutropénie sévère sont souvent dissociées. 

Certaines mutations au niveau d’UGT1A7 ont pour conséquence une diminution de la 
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concentration plasmatique de SN-38 et donc une augmentation de la toxicité au niveau 

gastrique (56). 

Par ailleurs, le métabolisme de SN-38 est lié à la super-famille des transporteurs 

membranaires ABC (ATP Binding Cassette). Des mutations au niveau de ces transporteurs 

ont été mises en évidence. Il s’agit, par exemple, de la protéine MDR1 (gène ABCB1) étudiée 

en relation avec la pharmacocinétique du SN-38 (44). 

Des polymorphismes d’autres gènes sont liés à la toxicité de l’irinotécan comme 

XRCC1 et TDP1 (52). 

Un polymorphisme de l’UGT1A9 est associé à une augmentation de l’activité de cette 

enzyme et à une augmentation de la glucuronidation de SN-38 (54). L’association des deux 

polymorphismes de l’UGT1A9 et de l’UGT1A1 pourrait avoir comme conséquence une 

élimination normale de SN-38. Ceci reste à prouver par des études cliniques car les 

conclusions des différentes études ne sont pas similaires à ce propos. Une étude incluant des 

sujets japonais n’a pas démontré d’influence de la mutation I399C>T au niveau d’UGT1A9 

sur le risque de neutropénie de grade 4 après l’administration de l’irinotécan (55). 

Tous ces paramètres doivent être pris en compte pour l’adaptation posologique de 

l’irinotécan. 

En ce qui concerne l’UGT1A1*28, il est possible d’adapter les doses en fonction du 

génotype. La dose d’irinotécan devra être diminuée de 40% chez les patients homozygotes 

mutés (UGT1A1*28/ UGT1A1*28) et diminuée de 25 % chez les patients hétérozygotes 

(UGT1A1*28/UGT1A1*1). 

Cette adaptation des doses concerne le premier cycle d’administration. Les 

modifications ultérieures devront être effectuées en fonction de la tolérance observée (45). 

Il est important de prendre en compte, dans l’adaptation posologique de l’irinotécan, 

l’origine ethnique, les génotypes, les haplotypes et les polymorphismes de tous les gènes 

impliqués. Ces éléments constituent la difficulté d’adapter le traitement par irinotécan. 

 

La population asiatique semble avoir une majoration de la neutropénie en présence de 

l’allèle UGT1A1*6, tandis que dans la population caucasienne il s’agit de l’allèle 

UGT1A1*28. 
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La neutropénie est encore plus sévère en présence des deux allèles. Dans ce cas il serait 

justifié de diminuer d’avantage les doses d’irinotécan. 

La concentration du métabolite actif SN-38 dépend non seulement de l’activité de 

l’UGT1A1, mais aussi des transporteurs membranaires, des autres enzymes de 

glucuroconjugaison et de leurs polymorphismes respectifs. 

Ci-dessous sont représentés les gènes qui interviennent dans le mécanisme d’action de 

l’irinotécan au niveau de la cellule cancéreuse (Figure 29). 

 

 

Figure 29 : « Gènes intervenant dans le mécanisme d’action de l’irinotécan » 

 

L’influence des différentes variations au niveau de ces gènes sur l’administration de 

l’irinotécan ont été décrites (52). Enfin, pour pouvoir individualiser la traitement il faut tenir 

compte de toutes ces variations et de leurs conséquences. 
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5.4 Polymorphisme génétique du gène MTHFR et traitement par 5-Fluorouracile et 

Méthotrexate 

 

1) Indications du 5-FU et du méthotrexate : 

Les principales indications du méthotrexate sont les suivantes : 

 Choriocarcinomes placentaires 

 Adénocarcinomes mammaires et ovariens : traitement adjuvant ou après 

rechute 

 Carcinomes des voies aérodigestives supérieures 

 Carcinomes vésicaux 

 Carcinomes bronchiques à petites cellules 

 Leucémies aiguës lymphoblastiques : traitement d'entretien 

 

A HAUTE DOSE ESSENTIELLEMENT : 

 Leucémies aiguës lymphoblastiques de l'enfant (traitement de consolidation et 

prophylaxie de l'atteinte du système nerveux central) 

 Lymphomes malins non hodgkiniens 

 Ostéosarcomes 

 

Le 5-FU est utilisé dans le traitement de nombreux cancers. 

Le 5-FU et le méthotrexate sont utilisés en association dans le traitement de cancer 

colorectal et de cancer de sein. 

 

2) Mode d’action : 

Le métabolisme des folates est régulé par l’enzyme MTHFR (5,10-

méthylènetetrahydrofolate réductase) (Figure 30). Cette enzyme est responsable de la 

conversion irreversible de 5,10-méthylènetetrahydrofolate (5,10-méthylèneTHF) en 5-

méthyltetrahydrofolate (5-méthylTHF). Le 5,10-méthylèneTHF est nécessaire à la synthese 
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d’ADN et le 5-méthylTHF est nécessaire aux réactions de méthylation de l’homocystéine en 

méthionine et au maintien de la méthylation de l’ADN (57,58). 

Le 5,10-méthylèneTHF est un donneur de groupements méthyl et intervient dans la 

méthylation irreversible, catalysée par la TS (thymidilate synthétase), de dUMP 

(déoxyuridine-5’-monophosphate) en dTMP (déoxythymidine-5’-monophosphate). Ce dernier 

est un précurseur de la synthese d’ADN. Le 5,10-méthylèneTHF est aussi impliqué dans la 

biosynthèse de novo des purines. 

Le 5-FU est un antimétabolite. Plus haut sont détaillés les mécanismes d’action du 5-FU 

(« 5.2 Polymorphisme du gène DPYD et traitement par 5-Fluorouracile »). La voie 

cytotoxique principale étant l’inhibition de la TS (Figure 30). En effet, le 5FdUMP (5-fluoro-

2’-déoxyuridine-5’-monophosphate) inhibe la conversion de dUMP en dTMP en inhibant la 

TS, ceci en présence de 5,10-méthylèneTHF (formation d’un complexe tertiaire). 

Le MTX (méthotrexate) inhibe la DHFR (dihydrofolate reductase) et diminue ainsi la 

quantité du 5,10-méthylène THF ce qui inhibe directement la synthèse des purines. Le 

dihydrofolate accumulé peut inhiber la TS et les enzymes impliquées dans la synthèse des 

purines (59). 

L’action des deux traitements est synergique. Le MTX inhibe la synthèse des purines, ce 

qui provoque une accumulation de PRPP (5-phosphoribosyl-1-pyrophosphate). Cette 

accumulation stimule l’orotate-phosphoribosyl-transférase qui transforme le 5-FU en 5-

FUMP. Le 5-FUMP est phosphorylé en 5-FUTP et incorporé à l’ARN. Une méta-analyse de 

huit essais dans le cancer colorectal a démontré une augmentation de taux des réponses quand 

les deux traitements sont associés par rapport au 5-FU seul. L’association fréquente de l’acide 

folinique au MTX rend difficile l’interprétation des résultats (78). 
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Figure 30 : « Mécanismes d’action du 5-FU et du méthotrexate » 

 

3) Caractéristiques pharmacogénétiques : 

Le polymorphisme génétique du gène MTHFR est présenté par deux allèles : 677C>T et 

1298A>C. Ces deux polymorphismes ont été associés avec des phénotypes altérés et des 

effets indésirables. Les deux mutations sont responsables d’une baisse de l’activité de 

l’enzyme. 

L’allèle 677C>T rend l’enzyme thermolabile et augmente les concentrations plasmiques 

d’homocystéine. La fréquence de l’allèle C677T affecte 35% de la population de l’Amérique 

de nord. Le variant homozygote TT avec 30% de fonctionnalité de l’enzyme est présent dans 

8%-10% de la population générale, principalement les caucasiens. Le variant hétérozygote 
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(CT) avec 60% de fonctionnalité de l’enzyme est présent dans 40% de la population 

(70,71,72,73). 

L’allèle 1298A>C a été moins étudié. La fréquence des homozygotes (CC) approche les 

12% des caucasiens et 3% des japonais (74,75). 

 

4) Conséquences des mutations : 

Les modes d’action du 5-FU et du méthotrexate dépendent de la concentration 

intracellulaire en folates. 

La mutation 677T MTHFR provoque une diminution du 5-méthylTHF et une 

accumulation du 5,10-méthylèneTHF. Par conséquent, la concentration plasmatique en 

homocystéine augmente. Ces changements peuvent provoquer une hypométhylation de 

l’ADN et un risque de cancer colorectal (61, 62, 63, 64, 65). 

L’accumulation du 5,10-méthylèneTHF stabilise le complexe tertiaire formé par l’action 

du 5-FU et potentialise l’inhibition de la TS. De même l’acide folinique (5’-formylTHF) est le 

précurseur du 5,10-méthylèneTHF et potentialise l’effet cytotoxique de 5-FU (60). 

En ce qui concerne les effets des polymorphismes du gène MTHFR sur l’action du 

MTX, les avis sont très partagés. 

L’effet cytotoxique de MTX peut être compromis par l’accumulation du 5,10-

méthylèneTHF car la mutation intéragit directement avec le mode d’action du MTX. 

L’augmentation de 5,10-méthylèneTHF est responsable de l’augmentation de la synthèse de 

TS et des purines, ce qui diminue l’action de MTX. Une étude de Kyoung-Jin Sohn and al. a 

démontré que la mutation C677T diminue la chimiosensibilité au MTX des cellules 

cancéreuses du sein, tandis qu’elle n’affecte pas la sensibilité au MTX des cellules 

cancéreuses du colon (76). 

Une étude réalisée sur l’homme a démontré que le génotype MTHFR homozygote TT 

peut augmenter la toxicité de MTX seul ou en association administré chez les patients 

présentant une transplantation de la moëlle osseuse, une leucémie, un cancer de l’ovaire et un 

cancer de sein (66,67,68,69). Dans une étude retrospective de Urano and al. 106 patients qui 

souffrent d’arthrite rhumatoide ont subi un génotypage. Tous ces patients ont reçu du MTX. 

Les patients avec l’allèle 1298C ont nécessité des doses moins élévées de MTX, tandis que les 
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patients avec l’allèle 677T ont été sujets d’effets indésirables (symptomes gastro-intéstineaux, 

hépatotoxicité) (75). 

Dans l’étude de Morgan and al. la supplémentation en acide folique permet de diminuer 

les effets indésirables liés à l’administration de MTX sans réduire son efficacité (77). 

Nous pouvons supposer que si les deux traitements sont administrés en association et en 

présence d’un polymorphisme du gène MTHFR, leur action peut être synergique. En effet, 

l’accumulation de 5,10-méthylèneTHF peut diminuer l’action de MTX, mais cette diminution 

pourrait être compensée par l’action inhibitrice de 5-FU sur la TS. 

 

5) Adaptation posologique : 

En raison des informations différentes contenues dans la littérature, il n’est pas possible 

de donner une adaptation posologique de ces deux anticancéreux. 

Plusieurs études ont été menées in vitro et in vivo. Toutefois l’effet de polymorphisme 

du gène MTHFR sur la sensibilité et les effets secondaires du 5-FU et du MTX doit être 

confirmé dans des essais cliniques avec un large groupe de patients. 

Plusieurs paramètres doivent être pris en compte comme la TS, la DHFR, la méthionine 

synthétase et la concentration physiologique en folates. 

 

 

5.5 Polymorphisme génétique du gène CDA et traitement par Gemcitabine 

 

1) Indications de la Gemcitabine (analogues nucléosidique pyrimidique) : 

 Cancer bronchique non à petites cellules, localement avancé ou métastatique 

 Adénocarcinome du pancréas localement avancé ou métastatique 

 Cancer de la vessie au stade invasif 

 Cancer du sein métastatique, en rechute après une chimiothérapie 

adjuvante/néoadjuvante, en association au paclitaxel. La chimiothérapie 

antérieure doit avoir comporté une anthracycline sauf si celle-ci est 

cliniquement contre-indiquée 
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2) Modes d’action : 

La Gemcitabine (2’,2’-difluorodeoxycytidine) subit une activation après sa pénétration 

dans la cellule (Figure 31). La deoxycytidine kinase (DCK) transforme la gemcitabine en 

forme monophosphate qui est ensuite transformée en forme diphosphate par la 

deoxycytidylate kinase (UMP-CMPK). La forme active est la forme triphosphate qui 

s’incorpore dans l’ADN et inhibe sa synthèse (79). Deux enzymes sont impliquées dans 

l’inactivation de la gemcitabine et de la gemcitabine monophosphate. Il s’agit de la cytidine 

désaminase (CDA) et de la deoxycytidylate désaminase (DCTD). 

En cas d’une diminution de la concentration de la gemcitabine triphosphate active, il y a 

une activation de la DCK qui va accélérer la phosphorylation de la gemcitabine. 

 

 

 

Figure 31 : « Mécanisme d’action de la Gemcitabine » 
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3) Caractéristiques pharmacogénétiques : 

Dans une étude (80) réalisée avec des participants de la population africaine et 

caucasienne, 17 polymorphismes de gène CDA ont été observés. Un polymorphisme commun 

a été repéré. Il s’agit du 79 A>C (Lys27Gln). La fréquence de ce polymorphisme dans cette 

même étude a été de 10,8% parmi les sujets africains et de 29,8% parmi les sujets caucasiens. 

Un autre polymorphisme a été mis en évidence au cours d’une étude sur des sujets 

japonais (81). Ce polymorphisme est le 208 G>A qui a une fréquence de 4,3% dans la 

population japonaise (83). C’est un polymorphisme qui n’a pas été détecté chez les européens 

mais sa fréquence est de 0,125 dans la population africaine (84). 

La fréquence des sujets homozygotes pour la mutation 208 G>A est de 0,18% dans la 

population japonaise et de 1,56% dans la population africaine (83,84). 

 

4) Conséquences des mutations : 

La CDA est l’enzyme qui permet l’élimination de la gemcitabine. Le polymorphisme 

génétique au niveau du gène CDA a pour conséquence une diminution de l’activité de cette 

enzyme et donc une augmentation de la toxicité. Ceci est dû d’une part à une augmentation de 

la formation de la gemcitabine triphosphate, et d’autre part à une diminution de l’élimination 

de la gemcitabine. 

Les polymorphismes au niveau du gène CDA, et plus particulièrement le 79 A>C, sont 

caractérisés par une baisse d’activité de cette enzyme d’environ 30%-40% par rapport au type 

sauvage (80). 

Les sujets homozygotes mutés pour la mutation 208 G>A au niveau du gène CDA dans 

la population japonaise sont susceptibles de présenter une toxicité sévère suite à 

l’administration de la gemcitabine (81). L’étude a été réalisée seulement sur 6 sujets et n’est 

pas très représentative mais elle démontre que la toxicité peut être hématologique ou non 

hématologique. La présence de ce polymorphisme est responsable d’une perte d’activité 

enzymatique de 40% par rapport au type sauvage (83). 

La toxicité hématologique est dose-dépendante et se présente sous forme d’une 

leucopénie, une anémie et une thrombocytopénie (82). 

Une autre étude (85) a été menée afin d’évaluer les conséquences cliniques de la 

mutation 79 A>C du gène CDA chez les patients atteints d’un cancer de poumons recevant 
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une association de gemcitabine et cisplatine. Dans cette étude il a été démontré que la 

clairance des patients qui sont sujets de cette mutation est diminuée de 21 % en comparaison 

de celle des patients présentant l’allèle sauvage. Ceci n’a pas eu comme conséquence 

l’augmentation de risque de neutropénie chez ces patients. Plusieurs études sont à mener afin 

d’établir le lien direct entre le polymorphisme du gène CDA, l’activité plasmatique de cette 

enzyme et les conséquences cliniques des mutations. 

 

5) Adaptation posologique : 

Des études sur l’adaptation posologique de la gemcitabine en cas de polymorphisme du 

gène CDA n’ont pas été publiées. 

Plusieurs études doivent être réalisées pour permettre l’ajustement du traitement par les 

cliniciens en cas de polymorphisme des gènes impliqués dans le métabolisme de la 

gemcitabine. 

Il a été démontré qu’il existe un risque d’augmentation de la toxicité d’où la nécessité 

d’effectuer le génotypage et d’utiliser cette molécule avec précaution chez les patients qui 

présentent des mutations. 

Pour pouvoir adapter la posologie de la gemcitabine plusieurs éléments interviennent. 

Le métabolisme de cette molécule est complexe car plusieurs enzymes sont impliquées. Elle 

est également prescrite souvent en association dans une chimiothérapie. Des études doivent 

être réalisées afin d’élucider l’impact de tous les éléments sur l’administration de la 

gemcitabine. 

Un autre polymorphisme doit être étudié en parallèle de celui du gène CDA. En effet, le 

DCTD présente 29 polymorphismes (80). La présence de la mutation 172 A>G (Asn58Asp) a 

pour conséquence une diminution de 90% de l’activité de cette enzyme par rapport au type 

sauvage. 

 

 

 

 

 



84 

 

5.6 Polymorphisme génétique des gènes CYP2D6, CYP3A5, SULT1A1, UGT2B15 et 

traitement par Tamoxifène 

 

1) Indications du tamoxifène (anti-estrogène) : 

 Traitement du carcinome mammaire : 

 soit en traitement adjuvant (traitement préventif des récidives) 

 soit des formes évoluées avec progression locale et/ou métastatique 

L'efficacité de cette thérapeutique est plus importante chez les femmes dont la tumeur 

contient des récepteurs de l'estradiol et/ou de la progestérone. 

 

2) Mode d’action : 

Le tamoxifène est une prodrogue. L’action principale est le blocage des récepteurs 

oestrogéniques. Le complexe formé inhibe la synthèse de l’ARN dans la cellule tumorale 

(Figure 32). Il inhibe la sécrétion des facteurs de croissance TGF et EGF médiés par les 

estrogènes. Le CYP2D6 participe à la synthèse du métabolite actif du tamoxifene. 

Le TAM a une affinité très faible pour les récepteurs aux oestrogènes. Il est métabolisé 

principalement en N-desméthyl-tamoxifène (N-desméthylTAM) par le CYP3A5 et CYP3A4 

et ensuite par le CYP2D6 en endoxifène (4-hydroxy-N-desmethyl-tamoxifen). Le TAM est 

directement métabolisé en 4-hydroxy-tamoxifène (4-hydroxyTAM) par le CYP2D6 qui à son 

tour est métabolisé en endoxifène par le CYP3A4 et le CYP3A5. Le 4-hydroxyTAM et 

l’endoxifène ont une affinité similaire à celle de l’oestradiol (88,89). Ces deux métabolites de 

TAM se fixent sur les récepteurs aux oestrogènes et arrêtent la croissance des cellules (90,91). 

Les composés d’élimination biliaire sont obtenus par les enzymes SULT1A1 et UGT2B15 

(92). 
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Figure 32 : « Mécanisme du tamoxifène » 

 

3) Caractéristiques pharmacogénétiques : 

Ils existent de très nombreux polymorphismes du CYP2D6 (plus de 40). 

En routine, afin d’identifier plus de 90% des métaboliseurs lents, 4 principaux allèles 

déficients sont recherchés : CYP2D6*3, CYP2D6*4, CYP2D6*5 et CYP2D6*6. Il convient 

également de prendre en compte que le gène CYP2D6 peut être dupliqué (voir répliqué 

jusqu’à 13 copies) ce qui caractérise le phénotype de métaboliseur ultrarapide. 

La fréquence des duplications/multiplications est de l’ordre de 1% à 5% chez les 

Caucasiens, de 2% chez les Africains, de 0% à 2% chez les asiatiques et de 10% à 16% chez 

les populations d’Ehiopie et Arabie Saudite (96). 

La fréquence allélique des métaboliseurs lents pour le CYP2D6 est de 5% à 10% dans la 

population caucasienne, de 0,7% dans la population chinoise et japonaise, de 2% dans le 

Moyen Orient et de 6,1% dans la population afro-américaine (86,87). 
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La fréquence allèlique du variant génétique CYP2D6*4 est de 12% à 30% dans la 

population caucasienne et d’environ 2% dans la population asiatique et africaine. C’est le 

variant le plus rencontré dans la population caucasienne. Dans la population africaine le 

variant le plus fréquent (20%à 35%) est le CYP2D6*17 et dans la population asiatique le 

CYP2D6*10 (38% à 70%). L’allèle le plus commun responsable du statut ML est le 

CYP2D6*4 (99). 

Ce qui concerne la fréquence allèlique de CYP3A5*3, elle est de 88% dans la 

population caucasienne, de 75% dans la population asiatique et de 35 % dans la population 

africaine. 

La fréquence allèlique de SULT1A1*2 est de 33% dans la population caucasienne, de 

0% à 8% dans la population asiatique et de 30% à 40% dans la population africaine. 

 

4) Conséquences des mutations : 

Les conséquences des mutations les plus étudiées sont celles de CYP2D6*4 et 

SULT1A1*2. 

Les conséquences des mutations sont annoncées théoriquement et en se basant sur le 

mécanisme d’action du tamoxifène. Des études cliniques ne suffisent pas à affirmer avec 

certitude l’impact des différentes mutations. 

Le résultat des mutations au niveau des gènes CYP3A5, CYP2D6 et SULT1A1 est la 

baisse d’activité de ces enzymes. La mutation au niveau du gène UGT2B15 est à l’origine de 

l’augmentation de l’activité de cette enzyme. 

Un déficit en CYP3A5 et/ou CYP2D6 provoque une diminution des concentrations des 

métabolites actifs. Un déficit en SULT1A1 provoque une diminution de l’élimination des 

métabolites actifs et par conséquent une augmentation de leurs concentrations plasmatiques. 

Une augmentation de l’activité de l’enzyme UGT2B15 a pour conséquence une 

augmentation de l’élimination du tamoxifène et donc une diminution de la formation des 

métabolites actifs. 

La mutation du gène SULT1A1 diminue la sulfoconjugaison des métabolites actifs, 

mais n’a pas d’influence sur leurs concentrations plasmatiques si UGT2B15 est active car 

c’est l’autre voie alternative qui prendra en charge l’élimination des métabolites actifs 

(93,94,95). 
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Les ML, donc à faible activité CYP2D6, ont une concentration plasmatique d’endoxifène 

diminuée. 

Pour le sujets ML pour le CYP2D6 il existe un risque d’échappement thérapeutique et 

par conséquent, une augmentation du risque de rechute. Si au contraire le sujet est MUR il va 

se produire un blocage renforcé des récepteurs aux oestrogènes. 

L’endoxifène va non seulement être responsable de l’effet thérapeutique mais également 

des effets secondaires. Ceci laisse supposer que les sujets MUR auront une majoration des 

bouffées de chaleur. 

 

5) Adaptation posologique : 

Il est nécessaire de réaliser le diagnostic du polymorphisme génétique concernant le 

CYP2D6 avant d’instaurer le traitement par Tamoxifène. 

Le tamoxifène est parfois prescrit avec des antidépresseurs, tels que les inhibiteurs 

sélectifs de la recapture de la sérotonine et la norépinephrine. Il a été démontré que la 

prescription concomitante de ces molécules diminue la concentration plasmatique de 

l’endoxifène. L’inhibition de CYP2D6 est responsable de la diminution de l’efficacité du 

tamoxifène par un mécanisme d’inhibition de l’activation du tamoxifène. Les effets de cette 

inhibition sont d’encore plus accentués quand le polymorphisme du gène CYP2D6, à l’origine 

des ML, est associé à la prise de paroxétine et fluoxétine (97). 

Les ML et les MUR nécessitent un ajustement des doses. Les patients homozygotes 

porteurs de deux allèles mutés ont une concentration significativement diminuée d’endoxifène 

par rapport aux patients portant un ou deux allèles fonctionnels (98). Les sujets qui possèdent 

1 allèle actif et 1 allèle inactif de gène CYP2D6 devraient avoir un métabolisme normal, mais 

avec des effets secondaires accentués comparés aux sujets avec deux allèles actifs. 

En effet, le génotypage peut prédire la réponse au tamoxifène. Une étude (100) a 

démontré que le bénéfice du traitement est augmenté chez les sujets possédant l’allèle 

CYP2D6*4 et/ou qui sont homozygotes pour le SULT1A1*1 comparés aux sujets 

homozygotes pour le CYP2D6*1 et qui possèdent l’allèle SULT1A1*2. Ceci laisse supposer 

que l’allèle SULT1A1*1 contribue à l’amélioration de la réponse au tamoxifène. Les sujets 

dont le génotype correspond à ce premier groupe de patients peuvent en effet avoir une 
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réponse au tamoxifène. En revanche, il est préférable de prescrire un inhibiteur d’aromatase si 

les patients sont traités par tamoxifène et sont ML pour le CYP2D6 (homozygotes). 

Si les patients sont MUR pour le CYP2D6, il est possible de jouer sur les intervalles de 

temps entre les administrations. 

 

6 Validation de la méthode analytique de discrimination allèlique 

 

Les tests génétiques et le matériel utilisé doivent être validés avant le diagnostic réalisé 

en vue de fournir des résultats d’analyses aux prescripteurs. La validation des méthodes 

analytiques fait partie des « Exigences techniques » de la norme ISO 15189. 

Le laboratoire doit démontrer que les méthodes d’analyse utilisées sont adaptées et 

fiables avant d’utiliser les échantillons fournis par les patients. 

Le comité technique ISO/TC 212 (analyses cliniques et analyses de diagnostic in vitro) 

travaille sur la révision de la norme ISO 15189. La version de 2012 a détaillé un peu plus les 

exigences de validation WG1 ISO/TC 212) : 

 Le laboratoire doit valider les méthodes non standardisées, les méthodes 

développées par le laboratoire lui-même, les méthodes standardisées mais 

utilisées en dehors leur champ d’application et les méthodes validées 

mais qui sont modifiées par le laboratoire. 

 Quand la méthode a été validée par le fabriquant ou par l’auteur d’une 

publication, le laboratoire doit obtenir toute l’information qui confirme 

que les performances de la méthode sont appropriées à l’utilisation 

prévue. En cas de changement de certains paramètres de la méthode, 

l’impact de ces changements doit être documenté et peut nécessiter une 

nouvelle validation. 

 Les méthodes validées utilisées à l’identique au laboratoire doivent faire 

l’objet d’une vérification sur site avant leur utilisation en vue de fournir 

des résultats d’analyse. La vérification de la performance de la méthode 

confirme l’obtention des résultats attendus dans les conditions 

d’utilisation au laboratoire. 
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La validation et la vérification sont deux procédures distinctes. A LGNA les méthodes 

sont développées en interne et nécessitent une validation. 

Plusieurs paramètres mesurables doivent être pris en compte pendant la validation et la 

vérification de performance. L’évaluation de l’exactitude d’une méthode est différente en 

fonction du type de la méthode. Il existe deux types de méthodes : 

 Quantitatives 

 Qualitatives 

Les méthodes qualitatives n’apportent pas d’information sur la quantité de l’analyte, 

mais seulement sur sa présence ou absence (positif/négatif), ou l’identification de la 

caractéristique recherchée. Les paramètres à évaluer pour ce type de méthodes sont : 

 Spécificité 

 Sensibilité 

 Contamination 

 Stabilité 

 Robustesse 

 Comparaison avec une autre méthode (de référence et/ou utilisée au 

laboratoire) 

 

Les méthodes quantitatives fournissent un résultat chiffré. Les paramètres à évaluer 

pendant la validation de ce type de méthodes sont : 

 Spécificité 

 Fidélité 

 Justesse 

 Intervalle de mesure 

 Incertitude 

 Contamination 

 Stabilité des réactifs 

 Robustesse 
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 Interférences 

 Intervalle de référence et la comparaison avec une autre méthode (de 

référence et/ou utilisée au laboratoire) 

 

Dans la validation des méthodes il est très important de documenter les essais. Dans un 

dossier de validation il est impératif de conclure sur l’aptitude de la méthode. 

La norme ISO 15189 n’a pas détaillé comment la validation doit être effectuée 

précisément, donc il est important d’avoir une approche pragmatique. C’est le laboratoire qui 

doit décider de la manière par laquelle il va démontrer la fiabilité et la performance des 

méthodes utilisées. 

 

6.1 Etat des lieux 

A LGNA les trois méthodes d’analyses utilisées sont  (Figure 33): 

 Discrimination allèlique : méthode utilisée pour la recherche de 

mutations ponctuelles ; 

 Séquence : méthode utilisée pour la recherche de mutations inconnues ; 

 PCR fluorescente : méthode utilisée pour l’analyse des fragments. 

 

Douze demandes, dont les analyses de pharmacogénétique, sont réalisées par la méthode de 

Discrimination allèlique. Dans le but d’inclure ces analyses dans le champ d’accréditation, la 

performance de la méthode doit être confirmée. 

La validation de méthode dans un laboratoire de génétique est une partie très délicate à 

aborder et nécessite une réflexion. Avant de commencer la réalisation des essais la validation 

doit être attentivement planifiée. 

Chaque analyse peut comporter plusieurs gènes à analyser et plusieurs couples 

d’amorces spécifiques des mutations étudiées peuvent intervenir. 

La discrimination allèlique est une méthode qui fournit un résultat de type qualitatif. 
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Figure 33 : « Etat des lieux des méthodes d’analyses utilisées pour l’ensemble des 

analyses réalisées à LGNA » 
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Les échantillons utilisés pour l’analyse sont soit des extractions faites à partir de la 

salive ou de sang sur carte FTA, soit de l’ADN extrait par d’autres laboratoires. L’étape de 

l’extraction d’ADN est commune aux trois méthodes. Les prélèvements sont déposés sur carte 

FTA, l’ADN est extrait avec un kit de billes magnétiques. L’extraction fera donc l’objet d’une 

seule validation commune aux trois méthodes. 

Pour la réalisation de la discrimination allèlique, les extraits d’ADN sont amplifiés en 

présence de deux sondes spécifiques – une de l’allèle normal et une de l’allèle muté, ainsi 

qu’avec des amorces spécifiques du fragment étudié. Chaque sonde, couplée à un fluorophore, 

s’hybride sur la séquence complémentaire. 

L’appareil utilisé est l’Applied Biosystems 7500 Real Time PCR System. La méthode est 

basée sur la PCR en temps réel. Celle-ci nécessite une Taq Polymerase avec une activité 5’-3’ 

exonuclease et une sonde : oligonucléotide spécifique d’un fragment interne à la séquence 

amplifiée. La sonde est marquée en 5’ par un fluorophore appelé « reporter » et en 3’ par un 

autre type de fluorophore appelé « quencher ». Le spectre d’émission du reporter chevauche le 

spectre d’excitation du quencher. L’émission du reporter est alors atténué ou « quenché » 

(éteint) quant les deux fluorophores sont proches (sonde entière).  

Quand la sonde est dégradée par l’activité exonuclease de la Taq (lors de la phase 

d’élongation : Figure 34), les fluorophores ne sont plus assez proches. L’émission du reporter 

est alors augmentée. Cette augmentation de signal sera proportionnelle au nombre de copies 

polymérisées à chaque cycle de PCR. 

Dans le cas de la méthode de discrimination allèlique, il faut différencier les ADN 

« sains » ou « mutés ». Pour cela, deux sondes sont utilisées : l’une couplée au fluorophore 

VIC
®
 reconnaît spécifiquement l’allèle 1 et l’autre couplée au fluorophore FAM

TM
 reconnaît 

spécifiquement l’allèle 2. L’augmentation d’un ou l’autre des signaux indique alors la 

présence ou l’absence de la mutation recherchée. Si les intensités des deux signaux sont 

proportionnelles, cela signifie que le sujet est hétérozygote pour la mutation étudiée et 

possède les deux allèles. 
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Figure 34 : « Technique de Applied Biosystems 7500 Real Time PCR System » 

 

Après plusieurs réunions les objectifs ont été clairement identifiés et les paramètres 

suivants ont été évalués : 

 

 Spécificité et corrélation avec la méthode de référence 

Les essais de spécificité ont pour objectif de démontrer la spécificité de chaque amorce. 

Les essais ont été réalisés sur l’ensemble des couples d’amorces utilisées en 

discrimination allèlique. Les résultats obtenus sont à comparer avec les résultats obtenus en 

séquence réalisée par un laboratoire déjà accrédité. 

 

 Sensibilité 

Les essais de sensibilité ont été réalisés pour démontrer la capacité de la méthode à 

détecter la mutation quand elle est présente. Pour ce faire les témoins hétérozygotes ont été 

dilués en faisant des gammes pour vérifier qu'à des concentrations très basses la méthode 

détecte les mutations et qu’à des concentrations très élevées il n’y a pas de phénomène de 

saturation. 

Les témoins ont été d’abord quantifiés pour savoir leurs concentrations exactes. 
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 Stabilité 

Les essais de stabilité concernent les réactifs critiques. Après avoir identifié ces réactifs 

leur stabilité a été vérifiée dans les conditions de conservation à LGNA. Les amorces, le mix 

PCR et les produits d’amplification ont fait l’objet d’une validation de la stabilité. 

 

 Robustesse 

Analyser la robustesse de la méthode consiste à faire varier volontairement et de 

manière mesurée un ou plusieurs paramètres limitants et mesurer les répercussions sur la 

qualité des résultats obtenus. 

Le premier paramètre à faire varier est l’erreur maximale tolérée des pipettes qui 

peuvent intervenir lors de la préparation du mix de PCR et lors de la distribution du mix, des 

amorces et de l’ADN dans la plaque d’amplification. Tous les couples d’amorces ont été 

considérés en étant un kit, car nous utilisons les mêmes volumes et les mêmes conditions 

opératoires pour toutes les analyses en discrimination allèlique. Les volumes utilisés ne 

dépendent pas de la nature des amorces. Par conséquent, cet essai a été réalisé sur un couple 

d’amorces et les conclusions ont été extrapolées à tous les couples d’amorces. 

Le deuxième paramètre à faire varier est la température, ceci en intégrant les écarts 

maximaux et minimaux des thermocycleurs pour démontrer que cela n’affecte pas la qualité 

des résultats. Les conditions de température sont identiques pour tous les couples d’amorces. 

Les températures d’hybridation des amorces sont un facteur intrinsèque. Par conséquent, cet 

essai a été réalisé sur tous les couples d’amorces utilisés en discrimination allèlique. De plus, 

pour tester l’influence de la variation des températures sur l’hybridation des 2 sondes nous 

avons choisi de réaliser cet essai sur les 3 témoins (homozygote muté, homozygote normal, 

hétérozygote). 

 

 Contamination 

Les essais de contamination inter-échantillon doivent être réalisés à condition que la 

méthode soit automatisée. La discrimination allèlique étant réalisée manuellement cet essai 

n’a pas été réalisé. 
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6.2 Méthodologie 

Le guide technique d’accréditation SH GTA 04 version 2007 (Guide technique 

d’accréditation de vérification (Portée A)/Validation (Portée B) des méthodes en biologie 

médicale) m’a aidé à la réalisation des essais. 

Ce guide a été conçu pour expliciter les exigences des paragraphes 5.3 et 5.5 de la norme NF 

EN ISO 15189. 

Avant de commencer la validation un état des lieux des méthodes utilisées à LGNA a 

été réalisé. Un plan d’action a été élaboré pour organiser l’ordre des essais à réaliser ainsi que 

les plages horaires de déroulement des essais. Après la réalisation des essais en collaboration 

avec le responsable technique, les résultats ont été analysés et le dossier de validation a été 

rédigé. 

La méthodologie du travail a été représentée ci-dessous sous forme de logigramme 

(Figure 35). 

 

 

Figure 35 : « Méthodologie du travail » 
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Dans le dossier de validation, pour chaque essai, les éléments suivants ont été décrits : 

 Objectif de l’essai, 

 Echantillonnage, 

 Mise en œuvre de l’essai, 

 Résultats, 

 Conclusion sur la validité des résultats. 

 

 

7 Difficultés rencontrés 

La manière d’aborder la norme est une étape difficile au départ. Elle ne contient pas 

des exigences très précises. Elle fournit plusieurs listes d’items sur lesquels le laboratoire doit 

avoir des exigences, dans un but d’être la plus largement applicable et la plus internationale. Il 

est nécessaire donc de commencer par un travail concentré d’interprétation de la norme et 

ensuite de positionnement propre de la part du laboratoire. Il est, en effet, difficile au 

démarrage de prendre la décision de se positionner et accepter la part entière des 

responsabilités. La norme fournit une méthode de travail pour la préparation d’un Système de 

Management de la Qualité mais reste vague sur son contenu. Donc le point de départ pour le 

laboratoire est de statuer sur ce qui est acceptable ou non avec toutes les responsabilités que 

cela implique. Il est primordial de le faire pour commencer le travail concernant 

l’accréditation. C’est le moyen d’aborder le sujet, en attendant que le COFRAC apporte les 

précisions manquantes. Cela peut d’un autre côté être un point positif car le laboratoire peut 

adapter les exigences à ses activités spécifiques comme est le cas des laboratoires de 

génétique. L’important c’est de pouvoir argumenter ses choix et d’aborder le sujet d’une 

façon pragmatique et logique. 
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V CONCLUSION ET OUVERTURES A LA DISCUSSION 

 

L’accréditation provoque des inquiétudes et des questionnements de la part des 

biologistes, tel que la perte d’identité des sites, le refus d’accréditation et les recours 

possibles. Deux principaux problèmes se posent pour les LBM : le coût et l’éventuel refus. 

La perte d’identité des sites peut survenir à cause du coût de l’accréditation. En effet 

les petits laboratoires d’analyses médicales des quartiers sont généralement constitués de 2 ou 

3 personnes et doivent se regrouper pour faire face aux frais engagés pour l’accréditation. 

L’accréditation peut être refusée pour des écarts critiques à la norme. Il s’agit d’écarts 

qui ont une conséquence directe sur la qualité des résultats et pour lesquels aucune action 

corrective n’est mise en place dans le délai défini par le COFRAC. 

L’accréditation est une démarche logique et généralement les exigences de la norme 

sont respectés mais sans la documentation appropriée. Si toutefois l’accréditation est refusée, 

le laboratoire peut corriger les écarts et demander une nouvelle évaluation. 

 

L’accréditation d’un laboratoire de génétique nécessite beaucoup d’énergie et de temps 

de tout le personnel. Cependant l’investissement personnel et financier du laboratoire conduit 

à une meilleure qualité des résultats d’analyse. L’avantage est aussi visible au niveau de 

l’efficacité et de la traçabilité. 

A la différence des laboratoires d’analyses médicales classiques, la démarche 

d’accréditation est encore plus complexe dans les laboratoires réalisant des analyses 

génétiques. Ceci est dû à la discipline de biologie moléculaire elle-même, dont les méthodes 

d’analyses sont développées en interne. Peu d’informations et de précisions sont disponibles 

de la part des fournisseurs. 

Mon apport personnel a permis à LGNA d’avancer dans sa demande d’accréditation. 

Les dispositifs mis en place afin de répondre aux exigences de la norme NF EN ISO 15189, 

doivent être efficaces et simples à appliquer. Ceci permettra de les respecter à long terme et 

maintenir la qualité des prestations fournies. 

Il est important d’avoir un sens de l’organisation afin de manager une équipe et de 

l’impliquer dans la démarche d’accréditation. 
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Généralement, pour aider la compréhension du personnel il faut adapter le langage 

qualité à un laboratoire d’analyses médicales et démontrer que « se mettre à faire de la 

qualité » n’est qu’une démarche logique, car je crois que cette dernière se fait tous les jours 

dans les LBM par conscience professionnelle, mais il suffit de le formaliser. Il n’y pas de 

modèle de système de management de la qualité, il s’agit ici d’une proposition. 

 

Enfin, cette expérience professionnelle m’a été très bénéfique. J’ai acquis des 

connaissances sur le management de la qualité et sur la compétence technique nécessaires à 

l’accréditation d’un laboratoire, utilisables dans de nombreux secteurs d’activité et complétant 

ma formation initiale. 

Compte-tenu de la durée relativement courte, toutes les exigences de la norme ISO 

15189 n’ont pas été traitées. La finalisation et la mise en place de l’ensemble des éléments du 

SMQ ainsi que l’accréditation de LGNA valoriseront ce travail. 

J’ai aussi acquis des connaissances dans le domaine de la pharmacogénétique. Les 

médicaments issus d’une approche pharmacogénétique pourraient améliorer le rapport coût-

efficacité des traitements. Il serait d’un grand intérêt d’intégrer les données 

pharmacogénétiques dans la notice de certaines molécules par les industriels. En outre, des 

essais cliniques pourraient être menés dans la phase de développement des médicaments, afin 

de conclure sur le traitement adapté aux profils génétiques. 

Les études de polymorphisme génétique et le diagnostic des profils des sujets 

permettent un meilleur calcul bénéfice/risque des médicaments administrés. 

Plusieurs études de polymorphismes génétiques sont disponibles dans la littérature. Le 

manque de recommandations pratiques de l’application clinique est dû principalement au 

manque d’études cliniques à grande échelle. 
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Annexe 1 : « Tableau de bord » 
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Exigences Management Preuves 

Suivi des réalisations 

 
Fait En cours A faire 

4.1 

ORGANISATION 

Prestation=besoins clients Enquêtes satisfaction, contats clinicobiologiques       

Direction responsable du SMQ Engagement, politique, missions : organigramme, fiches métier       

Communication interne Plan de communication, traces       

4.2 

SMQ 

Maitrise système documentaire Processus, procédures (connus, à jour et appliqués       

Politique du SMQ/déclaration/implications 

Déclaration dans le MQ 

-liste des examens faits 

-définition des limites (jour, nuit, urgences…) 

-indicateurs et suivi (amélioration) 

-traces de tous les enregistrements 

-déclaration dans MQ engagement de respect de la norme       

Manuel Qualité à jour et décrit le SMQ 
Liste des PR…Voir modèle table des matières dans la norme       

Respect recommandations fabricant+ métrologie Traçabilité calibrage, raccordements au SI, certificat fournisseurs       

4.3 

MAITRISE  

DOCUMENTAIRE 

PR de maitrise de tous les documents Revue de direction annuelle+audits internes       

Les PR doivent être aux normes N° version, validées, diffusées, toujours utilisation des versions actuelles, PR de gestion des documents 

obsolètes et marquer "Ne plus utiliser", PR de modification d'un document       

Tout document du SMQ identifié de façon univoque (titre, objectif, date édition, date application, N° 

révision, nombre pages, identifiées 
PR de création d'un document 

      

4.4 

REVUE  

DE CONTRATS 

Conserver des PR de revue PR écrites, à jour, comprises, respectées       

Enregistrer les revues; Revue des actes sous-traités Conserver conclusions des revues       

Si écart, informer tous les clients Traces       

Si modification contrat, répéter processus de revue  Traces du processus répété de revue       

4.5 

ANALYSES 

 TRANSMISES A 

 DES LBM SOUS 

 TRAITANTS 

Procédure de sélection; Prouver la pertinence du choix 
PR de sélection écrite+PR surveillance (ex. délai) 

      

Accords conclus garantis Contrats, déclaration du sous-traitant que respecte-les exigences, liste des méthodes disponibles, 

responsabilités à désigner dans le contrat       

Registres 
Avoir registres sous-traitants et analyses transmises. Conserver les comptes-rendus en double       

LBM doit s'assurer que les résultats et les conclusions sont transmises au prescripteur PR de transmission des comptes rendus. Dispositif de vérification de la réception par le prescripteur       

4.6 

SERVICES 

EXTERNES ET 

APPROVI- 

SIONNEMENT 

LBM doit rédiger sa politique de sélection des approvisionnements, contrôler et tracer PR des marchés, PR contrôle à réception, enregistrements,  relevé des NC et suivi       

Vérifier avant d'utiliser Traces contrôles qualité et engagement fournisseur       

Système de contrôle de l'inventaire, N° lots, matériaux de contrôle et calibrateurs maitrisé Enregistrements       

Evaluation des fournisseurs, liste fournisseurs approuvés  Traces d'évaluation+indicateurs de performance 
      

4.7 

PRESTATIONS 

DE CONSEIL 

Biologistes doivent conseiller Contrôler des prescriptions, participer aux staffs cliniques, activités de conseil 

      

4.8 

TRAITEMENT 

DES 

RECLAMATIONS 

LBM doit avoir une politique de gestion des réclamations clients et les enregistrer 
PR gestion des réclamations (identification, analyse, mesures correctives) 

Enquêtes satisfaction 
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4.9 

IDENTIFICATION 

ET MAITRISE DES 

NC 

Mettre en place une gestion des NC 
Fiches métier du personnel désigné 

PR conduite à tenir en cas de NC 

Fiches de relevé+PR 

Enregistrements et traces des actions préventives       

4.10 

ACTIONS  

CORRECTIVES 

Mettre en place une enquête PR d'analyse des NC incluse dans PR gestion des NC       

Surveiller la pertinence des actions correctives Indicateurs de suivi       

Si doute sur pertinence, réaliser un audit ciblé Traces d'analyse des causes et compte rendu d'audit       

4.11 

ACTIONS  

PREVENTIVES 

Identifier les risques a priori Analyse des risques(Ishikawa),plans d'actions, indicateurs de suivi 
      

Evaluer les actions préventives PR actions préventives 
      

4.12 

AMELIORATION 

CONTINUE 

Revoir les PR opérationnelles+plans d'amélioration appropriés 
Revues de direction régulières inscrites dans le MQ et tracées (modifications, suivi, indicateurs)       

Suivi d'amélioration Relevés des indicateurs, traces d'audits ciblés       

Résultats soumis à la direction Revue de direction et décision tracée       

Indicateurs qualité Actions d'évaluation(délai de réponse, enquêtes satisfaction, audits ciblé)       

Programmes de formation  Gestion RH, comptes rendus, attestations       

4.13 

ENREGISTREMENTS 

QUALITE ET 

TECHNIQUES 

PR identification, accès, conservation (sécurisée), élimination 

Durée conservation conforme à la réglementation et à la liste de la norme 

PR gestion des enregistrements conforme à GBEA à la liste de la norme 

Stockage locaux ad hoc 

      

4.14 

AUDITS 

INTERNES 

Audits internes annuels Définir dans le SMQ la fréquence et les modes de réalisation (qui, où, comment...)       

Réaliser par RQ ou personne habilitée PR Audit interne et traces des conclusions et des actions       

Revue d'audit par la direction Traces       

4.15 

REVUE  

DE DIRECTION 

Au moins une fois par an Traces       

Evaluation de la qualité et de la pertinence de la contribution  
Analyse de pertinence (contrat clinicobiologique)+enquêtes satisfaction 

      

Enregistrer et diffuser les conclusion et mesures consécutives aux revues Comptes rendus des revues et preuve de diffusion       
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Exigences Techniques Preuves 

Suivi des réalisations 

 

Fait En cours A faire 

5.1 

PERSONNEL 

Organigrammes, qualifications et responsabilités       

Enregistrements des diplômes etc.…       

LBM dirigé par biologiste. Personnes déléguées définies  FM       

Activités médicales et techniques Prouver investissement quotidien       

Environnement sûr et conforme Respect réglementation       

Entretenir une bonne ambiance Bonne organisation, plans de formation       

RH ad hoc Organigramme, entretiens annuels       

Personnel spécifiquement formé Traces formations internes et externes       

Sensibilisation du personnel Staffs internes       

Evaluation des personnels périodiques Entretiens, fiches d'évaluation à jour, habilitations       

Les avis des biologistes sont pertinents Traces de formations, revues…       

Respect confidentialité PR Respect confidentialité       

5.2 

LOCAUX ET 

CONDITIONS 

ENVIRONNE- 

MENTALES 

Disposer de l'espace ad hoc Typologie des différents secteurs       

Locaux ad hoc Confort, prévention, sécurité       

Lieu, environnement ad hoc, locaux prélèvements ad hoc Respect réglementation       

Contraintes maîtrisées(T°) Présence dispositifs appropriés       

Zones cloisonnées Confinement       

Accès contrôlé des zones confinées Habilitations définies       

Hygiène et sécurité des locaux PR entretient, rangement des produits dangereux       

5.3 

MATERIEL 

Disposer de tous les équipements requis PR maîtrise des équipements       

Prouver la conformité du matériel PR vérification et suivi des performances (contrôle qualité)       

Etiquetage et identification du matériel Inventaire du matériel à jour       

Enregistrement du matériel(détails voir norme) Fiche de matériel et fiche de vie       

Habilitations et instructions disponibles PR mises à jour, connues, disponibles       

Maintenance en conditions sécurisées PR maintenance       

Etalonnage Balances, pipettes       

Validation post-réparation PR maintenance curative       

PR afférentes aux systèmes analytiques PR description, bonne utilisation…       

5.4 

PROCEDURES 

PRE-

ANALYTIQUES 

La prescription ad hoc contient tous les éléments nécessaires PR des exigences des bonnes pratiques       

Manuel des prélèvements et examens Répertoire à jour       

Stockage des échantillons… 

Traçabilité complète de la réception des tubes 

Conditions de refus et d'acceptation 

Traçage des aliquots 

Mode de conservation momentanée 

PR gestions des échantillons 

      

Traçabilité des échantillons 

PR réception des échantillons, personne habilitée pour 

décision       

Gestion des demandes urgentes PR gestion échantillons urgents       

Mode de gestion des demandes par téléphone PR d'enregistrement par tel.       

5.5 

PROCEDURES 

ANALYTIQUES 

PR conseillées celles publiées dans les revues faisant l'autoité Méthodes d'analyse ont marquage CE       

PR validées au préalable et revue 1 fois par an (tracée) 

Vérification des méthodes selon Validation 

technique+bibliographie 

Enregistrement des résultats 

Comptes rendus des revues annuelles       
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PR doivent être documentées: 

-Objet de l'analyse et principe de la méthode 

-Spécifications des performances(justesse…) 

-Type échantillon et tube 

-Matériels et réactifs nécessaires 

-Modes d'étalonnage 

-Différentes étapes 

-PR contrôle qualité 

-Interférences et réactions croisées 

-Principe de calcule et l'incertitude de mesure 

-Intervalles de références biologiques 

-Etendue des valeurs possible pour les résultats 

-Valeurs d'alerte ou critiques si nécessaire 

-Précautions de sécurité 

-Sources potentielles de variation des résultats  

PR bonne conduite de l'analyse (et la bonne utilisation du 

matériel) 

      

Documentation pour l'interprétation de biologiste PR Validation biologique       

Cohérence entre la pratique et l'utilisation prévue Respect indications fournisseurs       

5.6 

ASSURER 

LA QUALITE 

DES 

PROCEDURES 

ANALYTIQUES 

Concevoir des contrôles qualité PR générale de contrôle de qualité       

Déterminer l'incertitude de mesure Uc (élargie);  

si qualitatif : Ishikawa (diagramme) 

Calcul des incertitudes de mesure sinon (qualitatif) 

 maîtrise des dysfonctionnements potentiels       

Programme d'étalonnage et de vérification 

 de la justesse (traçabilité métrologique) 

Traces 

      

Programme EEQ (Evaluation externe de la qualité des pratiques) 

 Surveillance 

Participation à un programme EEQ  

Mise en place des actions correctives éventuelles       

Echange de spécimens Si aucun programme EEQ disponible       

Cas des analyses communes à différents équipements Vérification de la transférabilité effectuée régulièrement       

Si transférabilité non satisfaite, action corrective immédiate 

 et enregistrement 

Mise en place des actions correctives et preuve de 

pertinence 
      

5.7 

PROCEDURES 

POST-

ANALYTIQUES 

Revue systématique des résultats 

 et autorisation de diffusion par le biologiste 

PR validation biologique des résultats 

      

Elimination des échantillons selon réglementation PR gestion des déchets (GBEA) 
      

5.8 

COMPTE 

RENDU DES 

RESULTATS 

Consensus sur le format du compte rendu Contrats clinicobiologiques       

CR réceptionnés dans le délai convenu Contrats clinicobiologiques       

Le CR doit comprendre tous les éléments exigés Définition du format des CR       

Avertir immédiatement si résultat pathologique PR à suivre devant un résultat pathologique       

Si retranscription de résultat de sous-traitant la vérification est 

obligatoire 
PR vérification de l'exactitude des retranscriptions 

      

Définir le mode de diffusion des résultats et les habilitations PR correspondante       

Transmission par téléphone  ou électronique sécurisée Garantie       

Toute modification de CR doit être tracée PR modification de CR       

Désignations des analyse respectent les recommandations internationales        
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Annexe 2 : « Rétroplanning » 
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Annexe 3 : « Politique qualité de LGNA » 
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Annexe 4 : « Cartographie des processus de LGNA » 
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Annexe 5 : « Organigramme de LGNA » 
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Annexe 6 : « Liste des documents présents dans la GED » 
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Secteur Classement Code Titre Révision Type Version 

Site de Nantes MOL101215-01001 L101215-01 Elution manuelle de l'ADN des punchs 0 Mode opératoire 001 

Site de Nantes MOL101215-02001 L101215-02 
Analyse des résultats de discrimination 

allèlique 
0 Mode opératoire 001 

Site de Nantes MOL101216-01001 L101216-01 
Concentration d'une solution d'ADN sur filtre 

Microcon 
0 Mode opératoire 001 

Site de Nantes MOL101216-02001 L101216-02 
Discrimination allélique et lecture en point 

final 
0 Mode opératoire 001 

Site de Nantes MOL101216-03001 L101216-03 
Injection sur le Séquenceur ABI PRISM® 

3130xl 
0 Mode opératoire 001 

Site de Nantes MOL101216-04001 L101216-04 Lyse des cellules du sang (Tampon SEB) 0 Mode opératoire 001 

Site de Nantes MOL101216-05001 L101216-05 Prélèvement sur cartes FTA® en punch 0 Mode opératoire 001 

Site de Nantes MOL101216-06001 L101216-06 
Préparation de l'amplification pour la 

discrimination allèlique 
0 Mode opératoire 001 

Site de Nantes MOL101216-07001 L101216-07 
Préparation des tubes d'Assay-by-design et des 

tubes Taq Man® Drug Metabolism 
0 Mode opératoire 001 

Site de Nantes MOL101216-08001 L101216-08 
Préparation et Purification manuelle des 

réactions de séquence 
0 Mode opératoire 001 

Site de Nantes MOL101216-09001 L101216-09 
Préparation et suivi des amorces pour PCR et 

séquençage 
0 Mode opératoire 001 

Site de Nantes MOL101216-10001 L101216-10 
Préparation des mix d'injection des PCR 

fluorescentes 
0 Mode opératoire 001 

Site de Nantes MOL101216-11001 L101216-11 
Purification de l'ADN au Phénol-Chloroforme-

Alcool isoamylique 
0 Mode opératoire 001 

Site de Nantes MOL101216-12001 L101216-12 
Purification ExoSap et réaction de Séquence 

par MPIISEQ 
0 Mode opératoire 001 

Site de Nantes MOL101216-13001 L101216-13 
Révélation et Purification des produits 

d'amplification pour séquençage 
0 Mode opératoire 001 

Site de Nantes IML110124-01001 L110124-01 
Fabrication des mix PCR pour le diagnostic de 

la béta-thalassémie 
0 Imprimé 001 

Site de Nantes IML110211-01001 L110211-01 
Fabrication des mix PCR pour le diagnostic du 

glaucome 
0 Imprimé 001 

Site de Nantes IML110211-02001 L110211-02 
Fabrication des mix PCR pour le diagnostic de 

la  mucoviscidose 
0 Imprimé 001 

Site de Nantes IML110211-03001 L110211-03 
Fabrication des mix PCR pour le diagnostic de 

la rétinite pigmentaire 
0 Imprimé 001 

Site de Nantes IML110211-04001 L110211-04 
Fabrication des mix PCR pour les gènes 

analysés par discrimination allèlique 
0 Imprimé 001 

Site de Nantes MOL110221-01001 L110221-01 
Réalisation d'une feuille de route de 

Discrimination allèlique 
0 Mode opératoire 001 

Site de Nantes PRL110221-02001 L110221-02 Production technique 0 Procédure 001 

Site de Nantes DONL110221-03001 L110221-03 Liste des codes d'enregistrement 0 Donnée 001 

Site de Nantes MOL110221-04001 L110221-04 
Préparation des mix PCR et réaction 

d'amplification avant séquençage 
0 Mode opératoire 001 

Site de Nantes MOL110221-05001 L110221-05 Validation d'une demande d'analyse 0 Mode opératoire 001 

Site de Nantes PRL110221-06001 L110221-06 Réception d'une demande d'analyse 0 Procédure 001 

Site de Nantes IML110221-07001 L110221-07 Fiche de saisie des exigences des prescripteurs 0 Imprimé 001 

Site de Nantes MOL110221-08001 L110221-08 Enregistrement d'une demande d'analyse 0 Mode opératoire 001 

Site de Nantes PRL110221-09001 L110221-09 
Validation biologique et communication des 

résultats au prescripteur 
0 Procédure 001 

Site de Nantes MOL110221-10001 L110221-10 Edition des résultats et des factures 0 Mode opératoire 001 

Site de Nantes PRL110222-01001 L110222-01 Réactovigilance 0 Procédure 001 

Site de Nantes MOL110223-01001 L110223-01 
Préparation des mix PCR et réaction 

d'amplification par PCR fluorescente 
0 Mode opératoire 001 
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Site de Nantes PRL110408-01001 L110408-01 Prélèvement 0 Procédure 001 

Site de Nantes DONL110411-01001 L110411-01 
Liste des prestations et des prix des analyses de 

génétique FR 
0 Donnée 001 

Site de Nantes MOL110411-02001 L110411-02 Prélèvement salivaire sur carte FTA 0 Mode opératoire 001 

Site de Nantes IML110411-03001 L110411-03 Enquête de satisfaction des prescripteurs 0 Imprimé 001 

Site de Nantes MOL110413-01001 L110413-01 Validation des kits PCR 0 Mode opératoire 001 

Site de Nantes DONL110413-02001 L110413-02 Témoins d'extraction et d'amplification 0 Donnée 001 

Site de Nantes DONL110413-03001 L110413-03 Marqueur de taille GS500 LIZ 0 Donnée 001 

Site de Nantes DONL110527-01001 L110527-01 Politique qualité 0 Donnée 001 

Site de Nantes DONL110527-02001 L110527-02 Manuel Qualité 0 Donnée 001 

Site de Nantes MOL110606-01001 L110606-01 Préparation des réactifs et solutions 0 Mode opératoire 001 

Site de Nantes DONL110607-01001 L110607-01 Maîtrise de produit non-conforme 0 Donnée 001 

Site de Nantes IML110607-02001 L110607-02 Préparation des mix de séquence 0 Imprimé 001 

Site de Nantes IML110607-03001 L110607-03 
Préparation des mix d'injection des produits de 

PCR fluorescente 
0 Imprimé 001 

Site de Nantes IML110607-04001 L110607-04 Préparation de TE 10 : 1 0 Imprimé 001 

Site de Nantes PRL110621-01001 L110621-01 Gestion finale et destruction des prélèvements 0 Procédure 001 

Site de Nantes MOL110621-02001 L110621-02 
Préparation des mix d'injection des produits de 

PCR fluorescente 
0 Mode opératoire 001 

Site de Nantes DONL110621-03001 L110621-03 
Dossier de validation de la méthode de 

discrimination allèlique 
0 Donnée 001 

Site de Nantes IML110622-01001 L110622-01 
Préparation des amorces de PCR et de 

séquence 
0 Imprimé 001 

Site de Nantes IML110622-02001 L110622-02 Suivi du stock des amorces 0 Imprimé 001 

Site de Nantes DONL110624-01001 L110624-01 
Liste des prestations et des prix des analyses de 

génétique EN 
0 Donnée 001 

Site de Nantes DONL110624-02001 L110624-02 
Liste des prestations et des prix des analyses de 

pré-natal 
0 Donnée 001 

Site de Nantes IML110624-03001 L110624-03 Fiche famille-patient 0 Imprimé 001 

Site de Nantes MOL110628-01001 L110628-01 Analyse des réactions de séquence 0 Mode opératoire 001 

Site de Nantes DONL110628-02001 L110628-02 Cartographie des processus 0 Donnée 001 

Site de Nantes DONL110628-03001 L110628-03 Organigramme LGNA 0 Donnée 001 
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Annexe 7 : « Grille d’audit interne sur l’ensemble de la norme ISO 15189 » 
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Grille d'audit 

Code : L110826-01 

Version : 001 

Date d’application : 13/09/2011 

Imprimé Révision : 0 Page 117 sur 130 

 

 
Mission : Evaluer la conformité de l’ensemble des activités de LGNA par rapport à la norme ISO 15189. 

 

Audité : LGNA 

 

Nom de l’auditeur : 

 

 

1 Evaluation 

 

Exigences de la norme 

relatives à : 
Questions 

Oui 

(√) 

Non 

(x) 
Preuves Observations 

Exigences Management 

4.1 Organisation et 

management 

Le laboratoire est-il identifié d’un point de vue légal ?    

Le laboratoire subit-il des influences qui peuvent 

avoir un impact sur la qualité des analyses ? 
   

La confidentialité est-elle respectée ?    

Le laboratoire possède-t-il un organigramme et des 

fiches métiers ? 
   

Les relations avec d’autres structures sont-ils 

identifiées dans l’organigramme ? 
   

Existe-il un processus de communication interne ?    

4.2 SMQ 

Le laboratoire dispose-t-il d’un MQ ?    

La PQ est-elle définie, mise en œuvre et accessible au 

personnel ? 
   

4.3 Maîtrise des documents 

Les documents sont-ils gérés ?    

Les documents applicables sont-ils disponibles sur les 

postes de travail ? 
   

Tous les documents sont ils identifiés d’une manière 

univoque ? 
   

La non utilisation de versions obsolètes de documents 

est-elle assurée ? 
   

4.4 Revue des contrats 

Le laboratoire soutraite-il certaines analyses ?    

Existe-il une PR « Revue des contrats » ?    

Le laboratoire dispose-t-il d’une liste des analyses 

proposées ? 
   

4.5 Analyses transmises à 

des LBM sous-traitants 

Existe-il des critères de choix de LBM sous-

traitants ? 
   

Des accords sont-ils conclus avec des LBM sous-

traitants ? 
   

4.6 Services externes et 

approvisionnement 

Existe-t-il une procédure d’achat ?    

Existe-t-il des critères de sélection des fournisseurs ?    

Existe–t-il un contrôle des éléments qui ont un impact 

sur la qualité des résultats avant la réalisation des 

analyses ? 

   

4.7 Prestations de conseil 

Le laboratoire conseille-t-il dans le choix des 

analyses, l'utilisation des prestations et l'interprétation 

des résultats afin de répondre aux besoins des patients 

et du personnel médical ? 

   

4.8 Traitement des 

réclamations 

Existe-t-il une gestion des réclamations au sein de 

LGNA ? 
   

Le laboratoire mesure-t-il la satisfaction des 

prescripteurs ? 
   

4.9 Identification et 

maitrise des NC 

4.10/4.11 CAPA 

Les NC sont-elles relevées au sein de LGNA ?    

Des actions sont-elles mises en place afin d’éliminer 

les causes des NC ? 
   

L’efficacité des actions mises en place est-elle 

vérifiée ? 
   

4.12 Amélioration 

continue 

Les PR sont-elles revues et à quelle fréquence ?    

Y a-t-il un suivi d’indicateurs ?    

4.13 Enregistrements 

qualité et techniques 

Existe-il une PR de gestion des ENR ?    

La sécurité de la conservation est-elle assurée ?    

La durée de conservation est-elle définie et en accord 

avec la réglementation ? 
   

4.14 Audits internes  Des audits internes sont-ils organisés et planifiés au    
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moins une fois par an ? 

4.15 Revue de direction 

Une revue de direction est-elle réalisée au moins une 

fois par an ? 
   

La revue de Direction est-elle enregistrée, les actions 

définies sont-elles mises en œuvre et le personnel est-

il informé ? 

   

Exigences techniques 

5.1 Personnel 

Un programme de formation et de vérification des 

compétences est-il mis en place ? 
   

Le personnel est-il formé à utiliser les documents 

qualité ? 
   

5.2 Locaux et conditions 

environnementales 

L'accès aux zones de travail est-il contrôlé ?    

Les locaux sont-ils surveillés et entretenus afin de 

garantir la fiabilité des résultats des analyses ? 
   

5.3 Matériel 

Chaque matériau est-il identifié et ses dates de 

réception et de mise en service sont-ils enregistrées ? 
   

Les numéros de lot des réactifs sont-ils enregistrés ?    

Les instruments, les réactifs et les systèmes 

analytiques sont-ils surveillés par des programmes 

d'étalonnage, de vérification de la justesse et de 

maintenance ? 

   

5.4 PR pré-analytiques 

Existe-t-il un manuel de prélèvement qui fait partie 

du système de maîtrise des documents ? 
   

Le personnel de prélèvement a-t-il connaissance de ce 

manuel ? 
   

Existe-t-il une liste de diffusion du manuel de 

prélèvement ? 
   

Existent-ils des conditions de transport, de 

conservation et des critères d’acceptation des 

échantillons ? 

   

5.5 PR analytiques 

Le laboratoire développe-t-il des méthodes en 

interne ? 
   

Une validation ou vérification sur site est-elle été 

réalisée pour les analyses de la portée 

d’accréditation ? 

   

Les procédures analytiques sont-elles validées avant 

leur application ? 
   

5.6 Assurer la qualité des 

PR analytiques 

Existent-ils des CQE ?    

Les équipements critiques ont-ils été identifiés au sein 

de LGNA ? 
   

Les équipements critiques ont-ils un suivi 

métrologique ? 
   

5.7 PR post-analytiques 

Une personne habilitée procède-t-elle au contrôle des 

résultats selon les informations cliniques ? 
   

Les PR de validation biologique sont-elles revues 

périodiquement ? 
   

Existe-il une procédure concernant la gestion finale 

des échantillons ? 
   

5.8 Compte rendu des 

résultats 

Les résultats sont-ils transmis par moyens 

électroniques ou électromagnétiques ? 
   

Le laboratoire établit-il en concertation avec les 

prescripteurs, les délais d'obtention des résultats des 

analyses ? S'assure-il que ces délais sont respectés et 

informe-t-il le prescripteur de tout retard ? 

   

Existe-t-il des PR de diffusion des résultats ?    

Existe-t-il des PR de modification de compte-rendu?    
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2 Rapport d’audit 

 

Points forts : 

 

 

 

 

 

 

 

Points à améliorer : 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Ecarts : 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

INSTRUIT PAR : DATE : 
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Annexe 8 : « Enquête de satisfaction des prescripteurs » 
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ENQUETE DE SATISFACTION DES PRESCRIPTEURS 

 
Votre avis nous intéresse. Il fait partie intégrante de notre objectif d’amélioration continue. 

Il est donc important que vous accordiez un peu de temps à ce questionnaire. 

 

Pour les éléments suivants, veillez indiquez votre avis en sachant que : 

 

1 : peu satisfaisant 2 : satisfaisant 3 : très satisfaisant 

 

 

Comment jugez-vous le laboratoire pour : 

 

 Cotation Commentaire 

Aspect relationnel 

L’accueil téléphonique ? 
 1  2  3 

 

La rapidité de réponse à une demande de renseignement ?  1  2  3  

Le traitement des demandes urgentes ?  1  2  3  

La disponibilité des biologistes ? 
 1  2  3 

 

Les dispositions prises au regard de la confidentialité ? 
 1  2  3 

 

Aspect communication 

Les commentaires portés sur les comptes rendus ? 
 1  2  3 

 

Les conseils prodigués par les biologistes ?  1  2  3  

Le format et la présentation des comptes rendus ?  1  2  3  

Le mode de transmission d’un résultat particulier ?  1  2  3  

Le traitement des dysfonctionnements ?  1  2  3  

L’existence des contrats clinicobiologiques ?  1  2  3  

Le mode de diffusion des comptes rendus écrits ?  1  2  3  

Les comptes rendus transmis par les sous-traitants ?  1  2  3  

Aspect techniques 

Le guide de prélèvement ? 
 1  2  3 

 

Les renseignements à fournir ?  1  2  3  

Le nombre de tubes à prélever ?  1  2  3  

Le délai de réalisation des examens ?  1  2  3  

Les examens confiés à la sous-traitance ?  1  2  3  
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