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microbiologie: comment les éeviter?

Les laboratoires diagnostiques jouent un réle important dans les décisions médicales, que ce soit pour
dicter des investigations complémentaires, pour aider au choix du traitement ou pour permettre une
prévention ciblée. La microbiologie n’échappe pas a ces régles et lors d’infections, les résultats de la-
boratoire de microbiologie contribuent a environ 70% des décisions. Il est donc particulierement im-
portant que ces résultats soient fiables.

Différents indicateurs sont utilisés pour
évaluer la fiabilité des tests: spécificité,
sensibilité, reproductibilité, répétabilité,
corrélation, valeur prédictive positive,
valeur prédictive négative, contrdle in-
terne, contrdle externe... La prévention
des non-conformités et des erreurs fait
également partie de la démarche qualité.
Mais comment éviter ces erreurs?

Pour éviter des erreurs ou non-confor-
mités, il est important de connaitre leurs
diversités, leurs prévalences et idéale-
ment les mécanismes impliqués. Dans
ce contexte, un recensement précis des
non-conformités est effectué dans la
plupart des laboratoires de microbiolo-
gie accrédités.

Non-conformités au laboratoire de
microbiologie conventionnelle

Les anomalies peuvent étre classées en
trois groupes principaux: pré-analy-
tiques, analytiques et postanalytiques.
Concernant les anomalies préanaly-
tiques, lorsque l'on regarde les don-
nées disponibles au laboratoire de mi-
crobiologie diagnostique du CHUYV, on
observe un accroissement du nombre
d’anomalies pré-analytiques dés 'année
2015 (entre 300 et 500 anomalies docu-
mentées par an) par rapport a 2013 et
2014 (environ 150 par an). Cette aug-
mentation est principalement le fait
d’anomalies liées au prélevement, qui
est passé d’environ 50 anomalies par an
a plus de 150. Cette augmentation re-
flete probablement un biais de report
sur les années 2013 et 2014, période du-
rant laquelle les refus d’analyse liés a
des indications douteuses n’étaient pas
répertoriés. Durant la méme période,
notre laboratoire diagnostique a pu ob-
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server une réduction des refus d’échan-
tillons en raison d’'un délai trop impor-
tant; ce qui suggere que les efforts
d’enseignement de l'importance de ces
étapes pré-analytiques ont un impact
favorable (au moins sur la probléma-
tique des délais).

Globalement I'ensemble de ces anoma-
lies pré-analytiques représentent 0.3%
des demandes et 50% de I'ensemble des
anomalies. Les anomalies ont été docu-
mentées le plus souvent (>33%) pour
les prélevements les plus fréquents (ex-
pectorations, urines). Plus d'un tiers
des anomalies sur prélevement touche
I'un ou l'autre de ces deux échantillons.
Les délais (environ 5% des refus d’ana-
lyse) sont liés principalement a des re-
de

selles ou d’expectorations, pour les-

tards d’acheminement d'urines,
quels un acheminement dans un délai
maximal inférieur a 24 heures est sou-
haité. De plus, 36 % des anomalies pré-
analytiques concernent des demandes
inappropriées, avec une inadéquation
entre le type d’échantillon soumis et la
demande.

Les refus d’analyses, qui témoignent
aussi de manquement préanalytique,
ont également été analysés. Le tableau
1 montre le taux de refus selon le type
de prélevement sur une année. Ces
chiffres montrent qu'un effort est néces-
saire pour informer les cliniciens de
I'importance de I'étape préanalytique.
Les anomalies de type analytique
sont documentées chez nous notam-
ment sur la base des rectificatifs. Pres
de 70 a 80 rectificatifs sont issus d’er-
reurs détectées chaque année, la plu-
part étant des «erreurs» liées a la mi-
croscopie (N=58), surtout au niveau des
urines. Ces inexactitudes ne sont pas
étonnantes au vu des résultats d'une
analyse effectuée a l'aide de controles
de qualité interne [1]. Cependant, il est

impossible d’estimer le nombre d’er-
reurs non détectées qui probablement
représente un nombre équivalent.

Parmi les 58 rectificatifs liés a des pro-
blemes de microscopie, trois concer-
naient le diagnostic de la malaria. Nous
avions déja identifié par le passé cette
problématique qui touche d'une part
I'évaluation de la parasitémie et d’autre
part lidentification a l'espéce sur la
base de la microscopie. Ce travail avait
démontré que la congruence entre
microscopie et PCR, pour l'identifica-
tion a lespece, n'était que de 89%
avec 73 identifications congruentes sur
82 sujets positifs [2]. Six de ces neuf ré-
sultats discordants correspondaient a
des co-infections par deux ou trois es-
péces, ce qui rend difficile I'identifica-
tion basée sur la morphologie, surtout
lorsque la charge parasitaire est infé-
rieure de plus d'un logarithme pour
I'une ou l'autre espece. Afin de pallier a
cette problématique, nous avons d’ail-
leurs, depuis cette période (2011), sys-
tématiquement effectué des PCR pour
confirmer l'identification des parasites
en cause sur tout échantillon positif.
Les autres discordances au niveau de
I'espéce étaient surtout liées a la diffi-
culté de différencier Plasmodium vivax
de Plasmodium ovale sur la seule base
de la morphologie. Le deuxiéme pro-
bleme identifié avec la microscopie
était la variété dans l'estimation de la
parasitémie d'un-e technicien-nne a
l'autre. En effet, les moins expérimenté-
e-s pourraient sous-estimer ou suresti-
mer la parasitémie. Afin de pallier cette
problématique, nous avons depuis ins-
tauré une évaluation systématique
deux fois par année de la capacité de
I'ensemble de nos techniciens-ennes a
effectuer des parasitémies. Tous ceux
déviant de maniere significative de la
parasitémie cible bénéficient ensuite de
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Tableau 1: Répartition des refus d’analyses selon les échantillons regus au laboratoire diagnostique de microbiologie du CHUV,

Lausanne, durant une année (2018)

Prélévement inadéquat

Résultat antérieur positif

Refus en accord avec demandeur
Volume insuffisant

Refus en accord avec superviseur
Délai d’acheminement

Analyse inadéquate

Total général

Selles

Expectora- | Sérum Urine
tion
4 4 1
370 198 37 21
47 7 74
79 13 1
9 36 25
16 1 3
27 86 43
552 415 184

20

16

73

138

Liquide ORL Total

2 3 17

14 126 766

30 41 289

15 2 113

8 28 122

22

12 84 325

81 284 1654

formations complémentaires qui ont
permis au cours des années d'améliorer
les compétences.

Ces exemples démontrent qu’au-dela
des statistiques de non-conformités ou
d’erreurs, il est possible et utile d'im-
plémenter des mesures correctives et
des formations complémentaires.

Afin de réduire les erreurs postanaly-
tiques, les résultats importants sont
transmis aux médecins par téléphone
et également aux collegues spécialistes
en épidémiologie et infectiologie lors
de réunions communes ayant lieu

Tableau 2: Proportion de signaux tres
faiblement positifs investigués par
rapport au total des cupules effectuées
(157439 cupules en 2018)

Année Taux de tres faibles
positifs investigués

2009 0,2%

2010 0,1%

2011 0,03%

2012 0,1%

2013 0,08 %

2014 0,03 %

2015 0,04 %

2016 0,04 %

2017 0,03%

2018 0,02 %

chaque jour a 14h. Les erreurs post-
analytiques incluent surtout des er-
reurs d'interprétation des résultats.
Ces erreurs peuvent étre réduites par
un enseignement régulier aupres des
médecins cliniciens et grace a des com-

mentaires bref et précis.

Non-conformités au laboratoire de
sérologie

Les non-conformités en sérologie sont
de plusieurs types:
analytiques, postanalytiques (erreurs

préanalytiques,

de transcriptions et saisies de résul-
tats). Certaines erreurs préanalytiques
liées a linversion de prélevement
peuvent étre par exemple détectées en
comparant le résultat obtenu aux
résultats antérieurs. Les problémes
analytiques liés aux réactifs, con-
sommables et équipements sont géné-
ralement détectés avant la transmis-
sion du résultat aux cliniciens grace
aux controles internes et aux témoins
positifs et négatifs. Ces problemes ana-
lytiques, qui représentent 1,4 % de re-
prise (549/39299), n‘ont pas d'impact
clinique vu que les résultats erronés ne
sont pas transmis aux cliniciens, 'ana-
lyse étant réeffectuée. Ces reprises sont
généralement liées au fait que les
contréles internes et/ou les témoins
positifs ou négatifs des tests sérolo-
giques ne permettent pas de valider
techniquement l'analyse. Notons que
la fréquence des problématiques de va-
lidation technique dun test sérolo-
gique varient en fonction du systéme
d’analyse et/ou du kit utilisé (antigéne

ou anticorps détecté). Les erreurs post-
analytiques peuvent étre prévenues par
I'introduction de 'automatisation et de
la transmission automatique des résul-
tats au systeme informatique de labo-
ratoire (SIL). Notons le tres faible taux
d’erreur ou non-conformité analytique
observée dii a des problemes d’automa-
tisation. Ces non-conformités étaient
principalement dues a des dysfonction-
nements techniques. Cependant, les
problémes liés aux automates peuvent
grandement varier, voire augmenter en
cours d'utilisation (volume analytique,
usure), soulignant I'importance d’intro-
duire des controles internes et de s’as-
surer qu'une maintenance soit effec-
tuée régulierement.

Non-conformités au laboratoire de
biologie moléculaire

Au sein du laboratoire de biologie mo-
léculaire, I'analyse des non-conformités
démontre un faible taux d’erreur. Ainsi,
en termes analytiques, 47 (0,02 %) réac-
tions trés faiblement positives ont été
investiguées. Seules 14 cupules n'ont
pu étre expliquées et ont été considé-
rées comme de vrais faux positifs. Ceci
correspond a 0,008% de signaux faus-
sement positifs. Ainsi, le taux de pos-
sible contamination est inférieur a
1/10000 cupules de PCR. De plus, 'en-
semble de ces possibles faux positifs
n‘ont pas été rendus positifs aux clini-
ciens car investiguées en amont. Le ta-
bleau ci-contre démontre la baisse du
taux de signaux tres faiblement positifs
que nous avons di investiguer par rap-
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port au total des cupules effectuées
entre I'année 2009 et 2018, démontrant
une amélioration progressive en grande
partie due au fait de 'automatisation
de notre plateforme [3].

Conclusion

En conclusion, des anomalies sur-
viennent dans environ 1,9% des de-
mandes. La plupart de ces anomalies
sont liées a des erreurs préanalytiques
de nos prescripteurs d’analyses. A ce
titre, rappelons que la prescription
d’analyse est un acte médical, souvent
délégué au personnel infirmier (ou ad-
ministratif d'un cabinet), mais que la
responsabilité incombe au médecin
traitant de s’assurer de la qualité des
échantillons transmis au laboratoire.
Lune de nos inquiétudes est que les
anomalies répertoriées ne représentent
probablement que la pointe de lice-
berg et un effort est conduit actuelle-
ment pour s'assurer que 'ensemble des
anomalies soit tracé de manieére systé-
matique. Lévolution de l'informatique
de laboratoire nous permet d’ailleurs
de simplifier les processus de report
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d’anomalies et de faciliter I'analyse des
non-conformités. Dans le cas de notre
systeme qualité, ces non-conformités
sont analysées de maniére systéma-
tique tout au long de l'année par les
chefs de laboratoire et également re-
discutées annuellement, avec les statis-
tiques a l'appui, dans le cadre de la re-
vue annuelle de direction.
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Nichtkonformitaten und
Fehler in der Mikrobiologie:
Wie lassen sich diese verhindern?

Um Fehler oder Nichtkonformitdten zu vermeiden, ist es
wichtig, die verschiedenen Arten von Fehlern, ihre jewei-
lige Prévalenz und im Idealfall auch die daran beteiligten
Mechanismen zu kennen. Im CHUV treten bei etwa 1,9 %
der Anfragen Anomalien auf. Die meisten dieser Anoma-
lien stehen im Zusammenhang mit Fehlern in der praana-
lytischen Phase, und zwar durch den Arzt, der die Ana-
lyse anordnet. Diesbezlglich ist anzumerken, dass das
Anordnen einer Analyse eine medizinische Leistung dar-
stellt, die oft an das Pflegepersonal (oder Verwaltungsper-
sonal einer Praxis) delegiert wird; es liegt jedoch in der
Verantwortung des behandelnden Arztes, sich von der
Qualitdt der an das Labor Ubermittelten Proben zu Uber-
zeugen. DarUber hinaus ist es moglich, dass die erfassten
Anomalien lediglich die Spitze des Eisbergs darstellen. Es
werden somit Anstrengungen unternommen, um eine
systematische Ruckverfolgung sémtlicher Anomalien zu
gewahrleisten. Die Entwicklung der Labor-IT bietet ferner
die Moglichkeit, das Verfahren zur Erfassung von Anoma-
lien zu vereinfachen und die Analyse der Nichtkonformita-
ten zu erleichtern. Im Rahmen unseres Qualitétssystems
werden solche Nichtkonformitaten das ganze Jahr Uber
systematisch von den Laborleitern analysiert und dartiber
hinaus einmal jahrlich unter Heranziehung der Statistiken
im Management Review der Leitung besprochen.
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