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INTRODUCTION

L’ordonnance n® 2010-49 du 13 janvier 2010 relative a la biologie médicale, publiée au
Journal Officiel de la République Frangaise le 15 janvier 2010, a réformé totalement cette activité.
Ce texte prend la reléve de la loi du [1 juillet 1975 qui a régit, pendant 35 ans, les laboratoires
d’analyse de biologie médicale.

Cette réforme, ayant pour but principal la médicalisation de la profession, conduit a une
restructuration importante des laboratoires avec, notamment, une obligation d’accréditation par le
Cofrac selon la norme NF EN ISO 15189. Tous les laboratoires, publics ou privés, devront Etre
entrés dans la démarche d’accréditation au 1* novembre 2013 et étre accrédités pour ’ensemble des

analyses qu’ils réalisent au 1 novembre 2016.

La base de I’accréditation, selon cette norme, est la mise en place d’un systeme qualité
répondant a des exigences de management et des exigences techniques. La qualité, au sein d’une
structure médicalisée, est un devoir déontologique, nécessaire pour gérer et prévenir les risques et
satisfaire aux besoins des patients et des cliniciens responsables des soins prodigués a ces patients.

L’ensemble de la qualité du laboratoire de biologic médicale doit concerner le traitement des
exigences, la préparation du patient et son identification, le prélévement d’échantillons, le transport,
le stockage, le prétraitement et ’analyse d’échantillons biologiques, le suivi de la validation des
résultats, de leur interprétation, du compte-rendu et du conseil, tout en assurant la sécurité du

personnel, le respect de 1’éthique, I’éducation et la formation scientifique du personnel.

Le service de Pharmacologie, Toxicologie et Pharmacovigilance du CHU de Limoges est
actuellement accrédité selon la norme NF EN [SO 17025 pour la plupart de ses analyses, dont la
plombémie par spectrométrie de masse couplée a un plasma induit par haute fréquence (ICP-MS). Il
a également I’agrément pour réaliser le dosage de la plombémie dans le cadre d’une exposition
professionnelle, comme I’exigent les textes Iégislatifs et réglementaires actuels.

Suite aux dispositions de 'arrété du 15 décembre 2009 relatif aux contrdles du respect des
valeurs limites biologiques fixées a I’article R. 4412-152 du Code du Travail pour les travailleurs
exposés au plomb et a ses composés, a compter du 1 janvier 2012, la procédure d’agrément sera
supprimée au profit de la seule accréditation selon la norme NF EN ISO 15189. De fait, le service

de Pharmacologie, Toxicologie et Pharmacovigilance du CHU de Limoges a fait une demande
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d’accréditation selon la norme NF EN ISO 15189 pour le dosage de la plombémie fin janvier 201 1.

L’audit du Cofrac est prévu en septembre 2011.

Actuellement, le laboratoire prépare cette ¢valuation en mettant en place toutes les exigences
spécifiques a la norme NF EN ISO 15189, aux documents Cofrac SH Ref 02 (Recueil des exigences
spécifiques pour P'accréditation des laboratoires de biologiec médicale) et SH Ref 20 (Exigences
spécifiques et recommandations d’accréditation en plombémie) pour le dosage de la plombémie par
ICP-MS.

Pour ce laboratoire, cette mise en conformité concerne principalement toute la phase pré-
analytique et la phase post-analytique, celles-ci étant trés peu abordées dans la norme NF EN [SO
17025. Nous avons détaillé I’ensemble des actions, menées au sein du service de Pharmacologie,
Toxicologie et Pharmacovigilance, de janvier 2011 a mai 2011, dans le but de répondre de fagon la

plus appropriée aux exigences de la norme NF EN ISO 15189.

Cette these présente la démarche qualité en biologie médicale et I’évolution de celle-ci selon
les différents référenticls en vigueur. Le cadre législatif et réglementaire sur la surveillance de
I’exposition professionnelle au plomb ou du saturnisme infantile en est un exemple. Aussi, ce
travail expose la méthodologic de mise en conformité du dosage du plomb sanguin au sein du
service de Pharmacologie, Toxicologie et Pharmacovigilance du CHU de Limoges, sclon la norme

NF EN ISO 15189.
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DEMARCHE QUALITE EN BIOLOGIE MEDICALE

1. CONTEXTE

Suite a I’évolution de I"approche médicale et de la connaissance scientifique, la biologie
médicale constitue un élément essentiel du parcours de soins ; elle est déterminante pour le
diagnostic, le pronostic et pour le suivi des pathologies et de leur thérapeutique. Chaque patient

devrait donc pouvoir accéder a une biologie médicale de qualité prouvée, au meilleur cofit.

1.1 Rapport de 'IGAS

En avril 2006, un rapport de I’Inspection Générale des Affaires Sociales (IGAS) dresse un
¢tat des lieux de la biologie médicale présentant des données de ces trente derniéres années [1] :
trente années pendant lesquelles la loi du 11 juillet 1975 [2] régit les laboratoires d’analyse de
biologie médicale (LABM).

L’IGAS rapporte que la biologie médicale frangaise présente une singularité : un cofit élevé
des actes de biologie et des dispositions juridiques particuliecrement favorables. Elle pourrait étre
justifiée par la qualité des examens, la proximité et le service rendu au malade, cependant ces

¢léments ne sont pas toujours présents.

En ce qui concerne la qualité, la France dénombre en 2006, 3900 laboratoires d’analyses de
biologic médicale privés, souvent de petite taille, trés majoritairement polyvalents et 1300
laboratoires hospitaliers dont seulement 2% qui sont accrédités (ISO 17025 ou ISO 15189). La
qualité¢ moyenne des laboratoires de biologie médicale est bonne mais avec quelques insuffisances
notamment dans les laboratoires a faible activité (un sondage réalisé en 2003 par I’Afssaps aupres
de 4774 laboratoires, montre que 40% d’entre eux avaient au moins 10% de leurs résultats hors
limites [1]).

La qualité passe par la maitrise de ’ensemble du processus mais une partie de ce processus

¢chappe au contréle du biologiste comme la plupart des prélevements ou la qualité des automates et
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des réactifs, sans oublier la phase post-analytique qui reste variable d’un laboratoire a [’autre voire,
d’un biologiste a Iautre. .

De plus, tous les biologistes libéraux ne participent pas a la formation continue, tous les
laboratoires ne suivent pas encore totalement le Guide de Bonne Exécution des Analyses de
biologic médicale (GBEA). Rares certes, mais certains laboratoires se dispensent de participer au
Controle National de Qualité¢ (CNQ) et pour ceux qui y participent, les conditions de réalisation
peuvent étre non maitrisées et les erreurs non corrigées.

L’IGAS estime que seuls 2000 laboratoires réalisent de vrais efforts pour remplir des
conditions de qualité et que les inspections ne sont pas suffisantes (une inspection tous les 20 ans

pour chaque LABM).

Pour la proximité et le service rendu au malade, ’'IGAS explique que la présence du
biologiste n’est pas toujours effective pendant les heures d’ouverture du laboratoire, le délai de
compte-rendu de résultat est variable, la permanence des services n’est pas assurée par tous les
laboratoires et enfin, la liberté d’installation conduit a une mauvaise répartition territoriale des

laboratoires avec des zones quasi-désertiques.

Au final, ce rapport indique que la loi du 11 juillet 1975 régissant les laboratoires n’apparait
désormais plus adaptée aux enjeux actuels de qualité et de compétitivité et qu'une réforme de

I’ensemble du systéme est indispensable.

1.2 Le « rapport Ballereau »

Face a ce constat, le 9 janvier 2008, Mme Roselyne Bachelot-Narquin, Ministre chargée de
la Santé a mandaté le conseiller général des établissements de santé, le Docteur Michel Ballereau,
pour proposer une réforme de la biologie médicale. Elle explique dans sa lettre de mission [3] que
« la biologie a été confrontée ces dernicres années a de nombreuses évolutions internes et externes :
¢évolution des connaissances médicales, automatisation des techniques, assurance et contrdle qualité,
impact de la l1égislation européenne » et qu’il est donc « nécessaire d’envisager une évolution
substantielle de I’encadrement juridique de cette discipline » afin que chacun puisse « avoir acces
sur notre territoire a une biologie médicale de qualité prouvée, rémunérée a sa juste valeur ». C’est

pour cela que la mission ministérielle demande a Michel Ballereau que « soient étudiées les
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modalités de la qualité de la biologie médicale en France, celles de [’organisation de I’offre de soins

dans la discipline et les conditions de son financement ».

En septembre 2008, les propositions du chargé de mission ont donné lieu a un rapport [4] :
le « rapport Ballercau » invitant a une révision compléte du systéme. Ce rapport est le fruit d’un
travail commun entre les représentants des professionnels de la biologic médicale, des Ordres, des
internes en biologic médicale, de I’Administration et les cabinets des différents ministéres
concernés.

Il confirme les constats du rapport de I’IGAS en ce qui concerne la qualité mais constate
¢galement que la structure des laboratoires n’a pas progressé aussi vite que I’évolution des
connaissances scientifiques et des technologies. Certains laboratoires ne consacrent pas le temps
nécessaire a la prestation intellectuelle qui fait pourtant partie intégrante de 1’examen de biologie

médicale.

Ce rapport conclut aussi a la nécessité d’opérer un choix entre une biologic médicale
purement analytique et une biologie plus médicalisée. Dans le premier cas, [’analyse serait
completement industrialisée avec un risque de colit et de moindre efficacité pour le patient. Le
deuxieéme choix, plus judicieux, améliorerait la pertinence des examens pratiqués, la fiabilité de
I’ensemble du systeme et I’efficience de la discipline.

Ce deuxiéme choix vise a positionner la biologie médicale au cceur du systéme de santé et
induit une accréditation obligatoire de tous les laboratoires de biologie médicale (LBM) pour tous
les examens selon la norme NF EN ISO 15189 « Laboratoires d’analyses de biologie médicale —
Exigences particuliéres concernant la qualité et la compétence » [5] et la norme NF EN ISO 22870
« Analyses de biologie délocalisée (ADBD) — Exigences concernant la qualité et la compétence »
[6].

En effet, il est impératif pour la Santé Publique que les examens de biologie médicale soient
fiables, sachant que toute erreur ou tout retard dans un diagnostic peut entrainer des conséquences

dramatiques.
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1.3 L’ordonnance relative a la biologie médicale

Le 13 janvier 2010, la Ministre chargée de la Santé a proposé une ordonnance relative a la
biologiec médicale [7] qui prend place dans le cadre d’une réforme plus générale du systéme de soins
francgais : la loi Hopital, Patients, Santé, Territoire ou loi « HPST » du 21 juillet 2009 [8].

Cette ordonnance procede a un remaniement total du livre I « Biologie médicale » du Code
de la Santé Publique (CSP) qui ne comportait que deux titres : Régime juridique des laboratoires et

Directeurs des laboratoires, en créant quatre nouveaux titres :

Définitions et principes généraux

Organisation
- Inspections

- Sanctions

Cette ordonnance vise a réorganiser le secteur de la biologie médicale et a améliorer la
qualité des prestations offertes aux patients.

La réorganisation du secteur passe par une harmonisation des dispositions applicables aux
laboratoires privés et publics et par I’édiction de mesures destinées a garantir la pérennité de I’offre
de soins et a fixer les formes sociétales d’exercice.

Dans I’optique d’améliorer la qualité, les missions du biologiste sont redé¢finies (d’apres la
définition de I’examen de biologie médicale donnée a I’article L. 6211-1 CSP, la biologie médicale
est reconnue comme étant une discipline médicale), un systéme de gestion de la qualité reposant sur
I’accréditation est mis en place et les pouvoirs du corps d’inspection sont développés.

Le biologiste médical a donc une mission médicale et une mission de gestion de la qualité
[9]. En effet, la biologie médicalisée sera renforcée en amont de I’analyse avec un conseil a la
prescription et en aval, avec 1’obligation d’interprétations et de conseils. La qualité sera prouvée et
pragmatique puisque [’article L. 6221-1 CSP rend obligatoire 1’accréditation des LBM sur
I’ensemble des activités qu’ils réalisent : de la phase pré-analytique a la phase post-analytique en

passant par la phase analytique, selon la norme NF EN ISO 15189.
L’ensemble des activités du laboratoire doit donc, de plus en plus, s’orienter vers le service

au patient en assurant la qualité des examens au meilleur colit, un rendu de résultat dans les

meilleurs délais et un service de proximité pour le prélévement.

18



2.  HISTORIQUE

La qualité est aujourd’hui plus que jamais une question d’actualité mais c¢’est une notion
ancienne et subjective. Pendant longtemps, on a associé la notion de la qualité a I'image d’un
produit qui doit étre fini, beau ct durable. Avec le temps, cette notion s’est élargie aux clients ; on
parle de qualité quand on a satisfait leurs attentes, quand on a répondu a des exigences. Puis la
notion actuelle de qualité au sein d’une entreprise se rapporte de maniére générale aux processus de

travail, aux services et aux structures des entreprises.

2.1 La qualité : une notion des la Préhistoire [10]

La qualité peut étre associée aux premiéres préoccupations de I’Homme, ¢’est a dire le souci
intuitif de Pefficacité et du confort. On peut en parler dés la Préhistoire avec le besoin de nourrir sa
famille, de se protéger contre les intempéries, les animaux sauvages, les ennemis : chacun, en

fonction de ses aptitudes, était affecté a telle ou telle fonction.

Au Néolithique, des groupes d’humains forment les premiers villages ol chacun a un role
bien défini dans une économie de production basée sur [’agriculture et 1’élevage.

Dans I’Antiquité, la société sumérienne (civilisation de Sumer, en Mésopotamie) invente
I’écriture qui permit D’enregistrement de contrats, d’opérations comptables, de documents
économiques, administratifs ou religieux. Cette invention met en évidence la notion de
« tragabilité ».

Une autre découverte de cette civilisation est le systéme astronomique et mathématique qui
n’est autre que I’émergence de la métrologie.

Cette société a aussi 1égué a I’Humanité les concepts de loi, de gouvernement avec
notamment le code d’Hammourabi qui est I’une des plus anciennes lois écrites retrouvées. Le roi de
Babylone fit graver, il y a plus de quarante siécles, 300 articles sur une énorme stéle dont le 233°™
évoque la notion de qualité : « Si un magon a construit une maison pour quelqu’un mais n’a pas
excécuté son travail suivant les normes et si un mur est penché, ce magon, a ses frais, renforcera le

mur ».
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Au XV™ sicle avant notre &re, les égyptiens pratiquaient le contrdle du travail des tailleurs
de pierre par des inspecteurs indépendants.

Au V™ sigcle avant Jésus-Christ, les grecs seraient & IPorigine des premiers textes visant a
normaliser les processus qualité. [l a été retrouvé la premicre norme écrite : une stéle qui spécifie les
techniques relatives a la production de chevilles en bronze pour la fabrication d’un portique.

C’est a cette époque que le mot « qualité » du grec « poiotes » a ¢été créé par Platon, a partir
du verbe « faire » (poied). Ce terme sera défini pour la premiere fois par Aristote, cinquante ans

plus tard : « j’appelle qualité ce en vertu de quoi on est dit &tre tel ».

Au Moyen-Age, apparaissent les premiers standards de qualité en mati¢re de travail, de
conditions de travail, de gammes de fabrication, de gestion et de commerce.

Puis, au XII*™°

siecle, les Anglais inventent 1’échantillonnage pour contréler le titre et le
poids des monnaies fabriquées pour le compte du roi.

Au X1 siécle, Etienne Boileau, maire de Paris, rédige le « Livre des métiers », selon les
ordres de Louis IX, qui précise les obligations relatives a la qualité de travail des principaux métiers
de I’époque et les pénalités occasionnées pour les défaillances.

Au début de la Renaissance, les Mécénes passaient commandes aux artistes avec des « prix-
faits » (cahiers des charges que les artistes devaient suivre a la lettre sous peine de ne pas étre
payés).

Au XVII*™ siécle, Jean-Baptiste Colbert, secrétaire d’Btat de Louis XIV, édicta des
reglements de fabrication et fit surveiller leur application par des inspecteurs de manufactures. Il
imposa aussi aux métiers de se constituer en corporations pour faire appliquer les réglements de
fabrication.

En 1794, le Comité de Salut Public créa I’Atelier National de Précision des Jauges, des

Mesures et des Matériels d’inspection.

2.2 La qualité depuis ’ere industrielle [11]

Le début du XIX™™ siécle est imprégné par la Révolution Indusirielle & travers le
taylorisme : organisation scientifique de travail fondée sur la segmentation des taches de production
en opérations simplifiées a ’extréme.

En 1924, dans ’entreprise de la « Bell Telephone » aux Etats-Unis, Walter A. Shewart,
ingénieur statisticien, propose un contréle des produits finis, par des services indépendants, afin

d’améliorer le produit et d’intégrer la qualité le plus en amont possible de la production.
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Pendant la Seconde Guerre Mondiale, les industries américaines ont mis en place des
abaques statistiques encore utilisés aujourd’hui. Walter A. Shewart met en place la démarche
qualit¢ avec les notions de responsabilité du management et la prise en compte des attentes des
clients.

Suite a la guerre, William Edwards Deming, expert américain mandaté au Japon, démontre
que I’obtention de la qualité passe par I'intervention de tous les acteurs de entreprise : clients,

fournisseurs, actionnaires et la collectivité.

Dans les années 60, émerge I'idée de la « qualité totale » avec la notion de nécessité d’un
changement dans le mode d’organisation et de systéme de pensée. Nait aussi le principe de
I’assurance qualité ou la qualité du produit doit pouvoir étre démontrée pendant sa réalisation mais
aussi pendant toute son existence a I’aide de documents écrits et archivés.

De plus, suite a la compétitivité des produits japonais, ’industrie occidentale s’initie a la
démarche de qualité totale : Philip Crosby développe le concept du « zéro défaut », dans le cadre
des programmes spatiaux APOLLO, avec une qualité qui n’est pas un contréle final mais une
conformité a des exigences spécifiées. Ces démarches mettent ["accent sur la place de ’Homme
dans I’obtention de la qualité (motivations, mobilisation, participation).

Au Etats-Unis, en 1970, une loi impose [’obligation de [’assurance qualité pour la
construction des centrales nucléaires, suivi en 1974, en France, par EDF qui impose la mise en
place d’une organisation de la qualité, également pour la construction des centrales nucléaires.

En 1975, fut crée le SQUALPI (Sous-direction de la normalisation, de la qualité et de la
propriété industrielle), au sein du Ministere de I’Industrie.

Les Bonnes Pratiques de Fabrication (BPF), traduction francaise de Good Manufacturing
Practice (GMP) ont été mises en place en France en 1978. Etablies par la Commission Européenne
dans le cadre des démarches qualité, elles s’appliquent a la fabrication de médicaments a usage
humain ou vétérinaire. En France, ces BPF constituent le référentiel qualité de [’industrie

pharmaceutique, dont la mise en application est vérifiée par I’ Afssaps lors de ses inspections.

Dans les années 80, sont rédigés des référentiels qui énoncent I’ensemble des exigences
auxquelles un systeme d’assurance qualité doit répondre : ce sont les normes internationales au sein
de !’International Organization for Standardization (1SO), créée en 1947. Par exemple, la norme
NF EN ISO 9000 publiée en 1987, traite de I’aspect organisationnel de 1’assurance qualité, de son

management et de ses méthodes. Elle a été révisée en 1994, 2000 puis 2008.
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Ces normes permettent une reconnaissance externe, par un organisme indépendant, de la
conformité d’une entreprise, d’un service ou d’un produit aux exigences normatives : ¢’est la
certification.

C’est en 1992, que I’assurance qualité explose et se met en place dans de nombreux secteurs.
La notion de Qualité Totale est remplacée par la notion de Management de la Qualité Totale (MQT)
avec des aménagements de ’organisation du travail pour mettre en ceuvre la qualité, de fagon plus

cohérente et approfondie.

Ce concept de qualité est donc en perpétuel mouvement, évoluant avec I’expérience des

Hommes. On peut, malgré tout, voir que la prise de conscience de I'importance de la qualité a été
2 3

provoquée notamment par I’émulation de la concurrence mondiale ; de nos jours, la qualité n’est

plus le probleme des « services qualité » des entreprises mais est devenue une préoccupation

majeure du management des entreprises, tous domaines confondus.

2.3 La qualité en biologie médicale

C’est en 1970 que les premicres réflexions sur la formalisation de la qualité apparaissent
dans le monde de la santé.

Pour la biologie médicale du secteur privé, en 1975, a été votée la premiére loi [2] ou I’on
retrouve les premicres exigences réglementaires en matiére de qualité : Art. L. 761-13 CSP — « Le
controle des laboratoires est assuré par les médecins et pharmaciens inspecteurs de la santé et par
I’inspection générale des Affaires Sociales. Il est institué, en outre, un contréle de la bonne
exécution des analyses de biologie médicale, dont les modalités sont fixées par décret. », Art. L.
761.14 CSP — « Le contrdle de qualité des analyses est, selon les modalités fixées par décret, assuré
par des organismes publics ou privés agréés par le ministre de la santé, aprés avis de la Commission
Nationale permanente de biologie médicale [...] » et I’Art. L. 761-20 CSP — « Quiconque ne se
soumet pas au contrdle institué par I’article L. 761.14 ou fait obstacle aux fonctions des inspecteurs
mentionnés a I’article L. 761-13 est passible des peines prévues a 1’article L. 761-18 ». Cette loi du
11 juillet 1975 restera jusqu’en 2010, la base des régles régissant la biologiec médicale.

En 1978, fut créé par le Laboratoire National de la Santé, le CNQ : le contrdle national de
qualité¢ des analyses de biologie médicale. Il est Iégalement obligatoire selon le décret du 7
décembre 1978. Ce contrble tend a assurer la fiabilité et le perfectionnement de [’analyse de

biologie médicale dans I’intérét général de la Santé Publique.
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