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Résnmé

Dans les laboratoires, chaque étape du travail doit étre contrédée permettant d’affirmer sa validité, La validation technique réalisée par les
techniciens concerne les résultats analytiques bruts. La validation biologique, sous la responsabilité exclusive du biologiste, assure
I’intégration de ces données dans le dossier biologique du patient. Cette mission d’infermation destinée au clinicien est inscrite dans le GBEA.
La richesse des informations fournies par I’hémogramme, ses nombreuses modifications et le caractére clinicobiclogique des hémopathics
constituent un terrain privilégié pour le biclogiste lors de la validation. Selon leur concept, il existe 3 niveaux de systémes de validation :

» 3 modélisation simple, intégrés aux analyseurs et concentrateurs ; ils permettent aussi la conduite des investigations ;

¢ & modélisation intermédiaire que ’on trouve dans certains systémes informatiques de laboratoire ;

¢ 3 modélisation complexe, tels qu’on les retrouve dans les systémes LabRespond®™ ou Valab® . Le meilleur systéme est celui qui permet au

biologiste de voir tout ce qui doit étre vu, mais uniquement cela. Le systéme doit donc intégrer en temps réel le maximum de données,
dans la meilleure combinatoire.

Différents critéres de qualité sont disponibles :

* pourcentage de dossiers validés ;

» évaluations scientifiques ;

# labellisation par des organismes d’homologation (CNEH, en France) ;

o présence dans des [aboratoires de référence ;

s intégration dans des laboratoires accrédités. L appréciation d'un systéme doit intégrer ces critéres, dans Iattente de procédures

d’homologation fondées sur une deéfinition précise.

Le recours 4 la VAO est inéluctable. Les outils disponibles sont nombreux et variés. Le biologiste doit déterminer ce qu’il entend en faire.
C’est sur ces critéres que les choix d’éguipement doivent étre conduits.
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Abstract

In clinical laboratories, work must be checked at each step in order to validate the results produced, Technical validation, under the
responsibility of technicians, deals with raw data. The integration of these data in the patient’s dossier, which corresponds to biological
validation, is under the exclusive respoensibility of the biolegist. The wealth of information provided by the CBC and by its changes in various
disease states, whether hematological or not, make this an area where intervention of the biologist in validation is particularly important.
Depending on their conception, 3 types of computer assisted validation (CAV) systems can be individualised: simple modelling, integrated in
analyzers; intermediate modeliing, integrated in laboratory information systems; complex modelling, as in LabRespond® and Valab®, The best
system must enable the biologist to carry out a personal check of all the results which require verification, and of these results alone. The
systemn must therefore process as many data as possible in real time, using the moest powerful combinatory logic. Various criteria must be taken
into account when assessing a system: the percentage of validated dossiers, publications in scientific journals, accreditation of the system by
specialized mstitutions and its integration in reference and certified laboratories. Obviously, the use of CAV is now unavoidable. The tools are
numerous and various. Before selecting a system, the biologist must determine what exactly he expects from it.
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1. Concept de validation biclogique. Justification
des systémes experts

Dans I’acttvité des laboratoires de biologie m édicale, cha-
que étape de la production de données doit étre 1'objet d’un
contrdle permettant d "affirmer que ce qui vient d "étre produit
est consideré comme valable. Ces é tapes correspondent a ce
que ’on désigne sous le terme de validation. Il en existe
2 étapes :

# ['une correspond 2 la phase de production des donn ées
analytiques « brutes » ; c’est la validation technique.
Elle est de la responsabilit & du technicien ;

o I’autre, suit la phase d’intégration de ces données analy-
tiques dans le dossier biologique du patient [3], ¢ "est la
validation biologique. Elle est de la responsabilit é exclu-
sive du biologiste.

Ces 2 phases de validation font partie des proc édures de
qualité auxquelles les activités de biologie médicale sont
soumises et s’intégrent naturellement dans la chaine des
opérations de tragabilité qui vont de I’acte de prélévement du
matériel biologigue jusqu’a la production d’une information
Jfacilement utilisable par le prescripteur des analyses.

La validation biologique et la validation technique ne
peuvent étre confondues ; elies ne doivent pas 1 "&tre.

La validation biologique est, pour le laboratoire, un acte
« libérateur » qui met un point final & la réponse qu’il doit
faire & la demande du prescripteur. Apr és cet acte, le résultat
est édité et sauf procédure spécifique, le laboratoire 11 ’a plus
accés au fichier. Cet acte se d écompose lui-méme en 2 pha-
ses

= g’assurer de la qualité des résultats analytiques fournis
par les techniciens ; ¢ "est-a-dire, de leur exactitude et de
leur cohérence en s’assurant qu’aucun biais n’ait pu
modifier les valeurs affichées ; c’est ’occasion d’un
dernier contréle avec 1’équipe technique du laboratoire ;

s intégrer ces données aux autres informations concernant
le patient, démographiques mais aussi cliniques et bio-
logiques dans le but :
© de compléter si besoin le bilan par des analyses com-

plémentaires (par exemple, num ération des réticulocy-
tes en présence d’une anémie normocytaire ou macro-
cytaire jusque-14 méconnue) ;

o d’apporter, chaque fois que nécessaire, des informa-
tions complémentaires 4 visée diagnostique (proposi-
tions de diagnostics ou investigations qu il serait judi-
cieux de realiser).

Cette mission d’information destinée au clinicien est
maintenant clairement inscrite dans le Guide de bonne ex é-
cution des analyses [4].

Dans le cadre des structures d “hospitalisation, publique et
privée et de plus en plus dans |’exercice de ville, grice a

Iinformatisation, les cliniciens souhaitent disposer des r é-
sultats le plus t6t possible. Cette nouvelle exigence, extr Eme-
ment pressante, nécessite donc que la validation biolegique
soit effectuée en permanence. Cela introduit alors une exi-
gence organisationnelle extr émement lourde pour le labora-
toire.

La validation biologique humaine est un acte dif ficile,

entaché d’un bon nombre d’inconvénients

» clle est grande consommatrice de temps ;

¢ clle est ennuyeuse dans fa mesure on la plupart des
dossiers ne suscitent aucune intervention et de ce fait,
extrémement « soporifique », laissant 1’esprit vagabon-
der sur d’autres objets. Il y a donc risque de laisser
passer des dossiers « dignes d’intérét », quelle que soit la
raison de cel « intérét » ;

e efle présente une grande variabilité dans le processus de
validation d *un biofogiste & I'autre, méme au sein d 'une
mérme équipe travaillant sur les m &mes bases culturelles.

La validation informatis ée, assistée par ordinateur (VAQ),

ne peut étre congue en dehors d’un laboratoire informatis €,
ol peuvent se trouver les é1éments suivants :

» analyseur(s),

» systéme informatique de laboratoire (Sil) et

» concentrateur(s), assurant la conuexion entre analy-
seur(s) et Sil.

2. Spécificité de Phématologie cellnlaire. Application a
la VAO

La richesse des informations foumies dans le seul h émo-
gramme d’une part, les modifications de !’hémogramme
dans un vaste éventail de la pathologie humaine d "autre part
et le caractére éminemment clinicobiologigue des h émopa-
thies enfin constituent un terrain privil égié pour le travail du
biologiste et ¢ est dans la phase de validation que ce travail
trouve son expression essentielle. En cela, 1 "hématologie se
différencie nettement de la biochimie, autre sp écialité forte-
ment impliquée dans le domaine de la biologie m édicale.

Dans le cadre de cet exposé, la question de la validation
informatique en hématologie sera limitée i I’hématologie
cellulaire, laissant de ¢ 6té celle de 1’ hémostase.

Nombre de dossiers d’hématologie ne posent aucun pro-
bléeme d’interprétation, Pour des raisons d’efficience, la vali-
dation telle qu’elle vient d’&tre définie ne doit pas ire réali-
sée sur Pensemble des résultats produits par le laboratoire,
Elle ne doit porter que sur les dossiers qui le justi fient, dans
I'intérét du patient, a destination du clinicien. 11 convient
donc de procéder a [’écrémage de ce qui doit €tre soumis a
"analyse du biologiste. Cette op ération de sélection peut étre
réalisée par un dispositif informatique, sous 1 éserve que ce
dernier dispose de toutes les informations requises.
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Les dossiers qui justifient I'intervention du biologiste ne
se limitent pas & ceux dont les résultats sortent des limites de
la normalité. Des résultats trés anormaux, dans le suivi d’un
patient porteur d "une pathologie connue et en cours de trai-
tement, peuvent étre considérés comme « normalement anor-
maux » et ne justifier aucun commentaire de la part du
biologiste. Cette situation est particuli érement fréquente
dans le cadre de I’hospitalisation, publique ou privée. A
I’inverse, un résultat normal peut fort bien é&tre « anormale-
ment normal », par exemple lorsque | "antériorité fait attendre
un résultat anormal ; ¢ "est ainsi que sont parfois d étectées les
erreurs d’identification d’échantillons.

Dans cette conception, cn peut consid érer cet « acte
d’écrémage » comme le résultat d'une double sélection ;

o ['une positive, déterminant tout ce qui ne présente pas
d’intérét et ne doit pas étre soumis a I'expertise du
biologiste (le résuliat est valid é par le systéme) ;

» |"autre négative, identifiant tout ce qui justi fie I’interven-
tion humaine du biologiste, sur lequel ce dernier peut
apporter par son intervention une « plus value », justifi-
cation de sa position dans des laboratoires de plus en
plus automatis és (le résultat est rejet € par le systéme).

Cette derniére ne pose aucun probléme de fiabilité en
termes de responsabilité professionnelle dans la mesure oQ
les dossiers sont soumis & 1'analyse du biologiste dans les
mémes conditions qu’en ["absence de validation informati-
que. Quant 3 la premiére, elle ne doit pas, elle non plus,
échapper 4 la responsabilité du biologiste. 11 convient donc
que le dispositif informatique puisse étre pararmétré de fagon
4 répondre aux exigences du laboratoire d éfinies par le bio-
logiste. Ainsi, la détermination automatique des dossiers
« non soumis » reste-t-elle sous 1’enti¢re responsabilité du
biologiste.

La validation biologique constitue la phase vltime, dont la
valeur ajoutée est forte, de ’action du laboratoire vis- a-vis
d'une demande d’analyse ; quels que seient les moyens
utilisés, elle doit &tre soumise aux mémes regles de qualité
que toutes les opérations préalables mises en ceuvre pour la
réalisation de cette analyse.

3. Les différents dispositifs de validation actuellement
disponibles

Les dispositifs de validation automatis és disponibles peu-
vent &tre considérés selon leur place dans 1’organisation
informatique du laborateire ou selen leur principe {cencept)
de fonctionnement. Ces 2 visions de la VAO sont en partie
interdépendantes.

Selon leur place dans 1 organisation informatique du labo-
ratoire, les outils de validation peuvent &tre localisés :

® dans ’analyseur ;

# dans un concentrateur (PC de connexion entre analyseur

et Sil) ;

» dans le 51l ;

¢ indépendants, spécifiques, en périphérie du Sil.

Il est & noter que, dans la mesure o0 la validation est
d’autant plus efficace qu’elle dispose d "un nombre important
d’informations, les performances sont obligatoirement moin-
dres lorsque le systéme est attach é a P’analyseur. Dans ce cas,
elle correspond plutdt 3 une validation technique, m éme si
les analyseurs sont maintenant capables de disposer d *infor-
mations démographiques et des donn ées d’antériorité.

Indépendamment de son implantation, le syst éme de vali-
dation peut fonctionner

* soit sur les résultats d’une seule spécialité ;

# soit sur ceux de plusieurs spécialités regroupées en un
ensemble cohérent, permettant au systéme de VAO de
prendre en charge le dossier biologique complet du
patient.

Selon le concept du systéme de validation, on peut recon-

naitre trois niveaux de systémes de validation :

® systémes 4 modélisation simple, sous forme de tables
utilisant des critéres démographiques associés a I'ex-
ploitation du delta-check ; ces systémes sont largement
intégres aux analyseurs et aux concentrateurs. Le sys-
téme intégré 4 1’analyseur assure aussi la prise de d éci-
sion sur la conduite des investigations ; ces syst &émes
sont particuliérement intéressants dans les gros analy-
seurs d"hématologie susceptible de r éaliser les analyses
de I’hémogramimne, 1’étude des réticulocytes et le frottis
sanguin celoré au May-Griinwald-Giemsa ;

* systémes 4 modélisation interm édiaire, utilisant en plus
des régles précédentes, des régles interparameétriques a
combinatoire réduite ; c¢’est ce que 1’on trouve dans
certains Sil (LMX® de Bayer, Glims ¥ de Mips ; cette
société met 4 la disposition des utilisateurs un langage,
MISPL®, leur permettant de développer leur propre
« systéme expert » susceptible de déclencher un certain
nombre d’actions, dont la validation biologique) ;

e systémes 3 modélisation complexe [2], tels qu 'on les
retrouve dans les systémes LabRespond®ou Valab® :

o pour LabRespond® [35), modéle statistique multidi -
mensionnel, les valeurs d "un dossier sont situées par
rapport aux deonnées tirées de 1’analyse statistique
autogénérée (reposant sur I ’interrelation entre des ana-
lyses sélectionnées, en groupes correspondant a des
pathologies) d’une population de « dossiers » de réfé-
rence accessibles par le syst éme (notion de plausibi-
lité). Ses avantages sont ;

—la faciiité de mise en ceuvre dans la mesure ou le
systéme génére lui-méme ses valeurs de validation a
partir d’une population de « référence » et des asso-
ciations d’analyses défintes par le concepteur ou
méme | utilisateur ;

— la transparence compl éte du processus et le fait qu’il
puisse &tre adapté par I’ utilisateur. En contrepartie, il
s’agit d’un systéme autogénéré, non déterministe par
définition (le concepteur ne peut ma itriser et garantir
la logique interne du systeme) ;

— le résultat de ’expertise est dépendant de la popula-
tion de référence.
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Tableau 1
Caractéristiques comparées des différents systémes de validation assistée par ordinateur [2]
Phase du travail Logiciel Amélioration  Facilité Rapport Amélioration  Adéquationde Nbre de Niveau de
de la qualité d’utilisation investissement  des flux I"approche systémes sucees
colit-temps utilisés
Post Valab +H—+ ++ -+ ++ + 165 U,
analytique Lab Wizard'  ++ - = + et i i+
Lab Respond®  ++++ . e 4 . 5 N

! Lab Wizard fournit des résultats interprétés destinés aux cliniciens
? Lab Respond assure la totalité des contrdles dés le pré- pré-analytique

O Pour Valab® [1,6,7], le systéme repose sur un ensemt-
ble combinatoire de raisonnements é [émentaires issus
de 1’analyse de la connaissance dans le domaine, et
utilisant un moteur d’inférence capable de construire
le raisonnement global appliqu é & une situation don-
née. Ses avantages sont :

— la maitrise du systéme assurée par le concepteur,
—la garantie de la logique interne, ce qui en fait au
final un systéme déterministe. Ainsi, pour toute ex-
pertise, il est possible de retrouver tous les raisonne-
ments élémentaires ct la fagon dont ils ont éte utili-
sés. En contrepartie, il s’agit d’un produit privé
commercialis é entrainant pour Iutilisateur, | "impos-
sihilité d’accéder directement aux régles de base du
systéme et sa dépendance vis-3-vis du foumnisseur

pour ses adaptations (versions é volutives).

Les principales caract éristiques de ces systémes sont pré-
sentées dans le Tableau | tiré de I’article de Goldschmidt [2].

4. Eléments d’appréciation de la qualité des systémes
de VAO

D’une fagon générale, le meilleur systéme est celut qui
donne au biologiste la possibilit & de voir lui-méme tout ce qui
doit étre vu, mais uniquement ce qui doit étre vu. C’est celui
qui permet au biologiste de consacrer tout le temps n éces-
saire & répondre pleinement 4 sa mission. Pour cela, il
convient que le systéme soit capable d "intégrer le maximum
de données, dans la meilleure combinatoire.

Actuellement, différents critéres de qualité sont disponi-
bles :

# performance du systéme (pourcentage de dossiers vali-
dés) : ce n’est pas le pourcentage le plus élevé qui
témoigne de la meilleure performance du syst éme ! En
fait, ce pourcentage peut consid érablement varier selon
la paramétrisation effectu ée par ’utilisateur. Ce crit ére
est de faible valeur ;

» évaluations scienti fiques publiées dans les revues inter-
nationales. Les plus intéressantes sont celles qui sont
réalisées par des équipes indépendantes des concep-
teurs. La valeur de ce crit ére, comme pour toute publi-
cation, dépend directement de la nature de la revue ;

e Iabellisation par des organismes d "homologation. C’est
le cas du CNEH, pour la France ; cet organisme ind épen-
dant a vocation & soumettre les équipements medicaux &
des proceédures d’évaluation strictes. Ce crit &re est cer-

tainement celui qui a la valeur la plus forte, actuelle-

ment ;

e présence dans les laboratoires « de référence » (CHU,

laboratoires d’établissements accr édités)

© I"utilisation dans des laboratoires de CHU est assur é-
ment un bon critére, dans la mesure ou ces structures
sont placées sous la responsabifité de praticiens ensei-
gnants ayant leur propre conception de | "hématologie
et un esprit critique développé ;

O la présence de systémes de VAO dans les hopitaux les
mieux classés est de moindre valeur, dans lamesure o @
le classement est effectu & par des structures non vali-
dées pour cet exercice et 0 0 ce classement ne concerne
pas directement le systéme de VAO, mais |'ensemble
des activités des établissements ;

O intégration en tant que systémes de VAO dans des
laboratoires accrédités. 11 s agit d’un bon critére, dans
la mesure ot il correspond & une démarche qualité,
dont on connait la difficulté.

En fait, 1’appréciation d’un systéme de VAO doit
aujourd hui intégrer ces différents critéres, dans PPattente de
véritables procédures d’homologation fondées sur une défi-
nition précise de ce que doit ére la validation assistée par
ordinateur.

5. Opinion d’un utilisateur dans son environnement
spécifique

L’opinion exprimée ci-dessous est celle du laboratoire
spécialisé ’hématologie cellulaire d un centre hospitalier
universitaire (CHU). C’est un hopital de 1000 lits, sans
services de pédiatrie et d’hématologie clinique. Le d &bit
moyen d’hémogrammes est de 350/, avec des pointes a 700,
certains lundis. L ’équipement du laboratoire est compos é de
différents analyseurs : une chaine Sysmex SHT-330 {Société
Roche) et un Pentra 120 (Société ABX) pour les hémogram-
mes; un automate de mesure de la vitesse de s édimentation
érythrocytaire Sedisystem (Becton-Dickinson). Le syst éme
informatique du laboratoire (Sil) est le LMX * de Bayer. La
validation assistée par ordinateur est assur ée depuis 1993 par
le systéme Valab Hémato® [1]. L ensemble des résultats sans
exception (hémogrammes, numération des réticulocytes et
V8S) sont transférés au Sil qui n’exerce aucune sélection et
soumet imm édiatement les dossiers au syst éme de VAC. Les
dossters directement valid és par le systéme sont immédiate-
ment renvoyeés sur fe Sil qui effectue la suite des op érations
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selon sa programmation ( édition informatique directe dans
les services cliniques, é&dition papier).

Dans les conditions actuelles de param étrage, le taux
moyen de validation est de 68 %.

Les utilisateurs, aprés 10 ans d’utilisation, attribuent au
systéme les qualités suivantes :

e transparence : on ne sait pas que le dispositif fonc-
tionne ; en revanche, on sait quand il ne fonctionne pas
(uniquement 4 1’occasion de pannes dalimentation élec-
trique, dans notre expérience) ;

» flabilité : elle est fond ée sur le fait qu’en aucun cas, des
plaintes n’ont été enregistrées de la part des cliniciens
qui auraient eu & se considérer comme victimes de
résultats indus et sur le fait que les biologistes, en dehors
de procédures d’évaluation, n’ont pas 4 se plaindre
d’avoir été « trompés » par le systéme {(dans la stricte
cenception de ce que doit étre pour eux la validation
biologique) ;

* adaptabilité par la paramétrisation personnelle : on peut
affiner la réponse du systéme face a certaines situations
observées lors de son utilisation ; par exemple, | "adapta-
tien de la sensibilit € sur les variations du nombre absolu
des polynucléaires neutrophiles ;

e robustesse : sur les années d'utilisation, aucune dé-
faillance n’a été observée, a ’exception de 1 arrét com-
plet de la procédure de validation fors des inlerruptions
d’alimentation électrique.

En somme, le systéme de VAO est considéré comme
I’équivalent d’un collaborateur qui aurait été sélectionné sur
la base de ses diplomes et de son CV et ne serait jamais
fatigué !

6. Conclusion

Les outils de validation mis a la disposition des laboratoi-
res de biologie clinique sont nombreux et vari és. Le biolo-
giste doit déterminer ce qu’il entend faire avec ces outils. Il
doit done clairement diff érencier validation technigue et vaii-
dation biclogique. Le recours 2 la validation assistée par
ordinateur est inéluctable, dans [’évolution informatique de
tous les secteurs de la Santé. Tenant compte des enjeux
auxquels la biologie est actuellement confront &e, il faut at-

tendre d'une validation biologique automatis ée qu’elle per-
mette au hiologiste de remplir au mieux sa mission, telle
qu’elle est définie dans les textes réglementaires. Pour cela,
le systeme de validation doit pouvoir traiter en temps r éel le
maximum possible d ’informations. C’est sur ces critéres que

les choix d’équipement doivent étre conduits.
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