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INTRODUCTION



Les examens de biologie médicale classique sont réalisés dans I’environnement
maitrisé€ et régulé du laboratoire, facilement controlable et permettant une gestion cadrée

de la qualité des résultats rendus.

Les examens de biologie médicale délocalisée (EBMD), qui présentent des
avantages multiples pour la prise en charge du patient, sont toutefois moins contrdlables

par le laboratoire et impliquent de nombreuses difficultés quant a I’assurance de la qualité.

Or la réglementation attribue au laboratoire de biologie médicale la responsabilité
concernant I’assurance de la qualit¢ des EBMD. Le biologiste est responsable de la
gestion de ces examens dans les services cliniques, il doit s’assurer de la bonne formation
des utilisateurs, de 1’utilisation conforme aux recommandations du fournisseur et de

I’absence de dérive au fil du temps.

L’expertise apportée par le laboratoire dans la gestion des risques (formation a
I’utilisation, documentation, modalités d’habilitation, gestion des stocks de réactifs, suivi
des réclamations et des non conformités...) et son expertise technique (choix des
méthodes et vérification de leurs performances, contrdles de qualité...) sont essentielles

car elles garantissent la fiabilité des résultats.

Ainsi, il est apparu indispensable d’établir un cadre pour assurer la qualité des
EBMD par le laboratoire. Ce travail se focalise sur la mesure délocalisée de
I’hémoglobine, et a pour objectif de mettre en place un systeéme de gestion de la qualité

de cette mesure, qui pourra étre applicable aux autres EBMD.

Nous décrirons tout d’abord le contexte général de la biologie délocalisée avec
quelques définitions et la réglementation en vigueur. Nous nous intéresserons dans un
second temps plus particulierement au dosage de I’hémoglobine en délocalisé¢ dont nous
définirons les grands principes, avant d’aborder dans une troisiéme partie le vif du sujet,
a savoir la démarche mise en place pour 1’accréditation de ce dosage au CHU de
Toulouse. Nous terminerons par une quatriéme partie traitant d’un autre aspect de la
qualité¢ du dosage de I’hémoglobine auprés du patient : le choix par le biologiste de
I’appareil de dosage, qui nécessite une évaluation des différents dispositifs présents sur

le marché.



I. GENERALITES SUR LA
BIOLOGIE DELOCALISEE



A. Définitions

Un examen de biologie médicale est défini dans le Code de la Santé Publique
comme « un acte médical qui concourt a la prévention, au dépistage, au diagnostic ou a
l'évaluation du risque de survenue d'états pathologiques, a la décision et a la prise en
charge thérapeutiques, a la détermination ou au suivi de l'état physiologique ou
physiopathologique de l'étre humain, hormis les actes d'anatomie et de cytologie

pathologiques, exécutés par des médecins spécialistes dans ce domaine. » [1]

Un EBMD est défini dans la norme NF EN ISO 22870 au chapitre 3.1 comme un
« examen réalisé a proximité du patient ou a l’endroit ou il se trouve, dont le résultat peut
entrainer une éventuelle modification des soins prodigués au patient » [2]. Les catégories
de professionnels de santé¢ autorisés a réaliser des EBMD et les lieux autorisés de

réalisation de ces analyses sont fixés par I’arrété ministériel du 13 aott 2014 [3].

Un EBMD est un acte médical, a différencier des TROD (tests rapides

d’orientation diagnostique) et des auto-tests, qui n’en sont pas.

Un TROD est un test rapide a visée de dépistage, d’orientation diagnostique ou
d’adaptation thérapeutique, qui doit étre confirmé par un examen de biologie médicale.
La liste des TROD, les catégories de personnes pouvant les réaliser et les conditions de
réalisation de ces tests sont définies par I’arrété du 1" aolit 2016 [4]. Ces tests sont réalisés
sous la responsabilité de ceux qui les réalisent, sans obligation de compte-rendu de
résultats. Un exemple de TROD est le test oro-pharyngé d’orientation diagnostique des
angines a Streptocoques de groupe A. Le dosage de ’hémoglobine en délocalisé ne figure

pas sur la liste des TROD [4], il doit donc étre considéré comme un EBMD.

Un auto-test est un test rapide de dépistage pour lequel le prélévement, la lecture
et Pinterprétation des résultats sont réalisés par 1’individu lui-méme ou son entourage,

dans un environnement domestique. Un exemple d’auto-test est le test de grossesse.



B. Utilité et limites

Les EBMD apportent de nombreux avantages dans la prise en charge du patient.
En effet, le prélévement est souvent moins invasif, apportant ainsi un certain confort pour
le patient. Un résultat fiable peut étre obtenu en quelques secondes ou minutes et ne
nécessite pas d’étre controlé systématiquement au laboratoire. Cela peut s’ avérer trés utile
dans un contexte de mesures répétées ou urgentes, comme en réanimation, aux urgences,

au bloc opératoire ou dans les services d’obstétrique par exemple.

Dr’ailleurs, une meilleure utilisation des tests de biologie délocalisée au bloc
opératoire est I'une des 10 recommandations du Livre blanc du « Patient Blood
Management » ou « Gestion personnalisée du capital sanguin », €laborées par un comité
scientifique sur la base d’une revue de la littérature et d’une enquéte effectuée aupres des

professionnels de santé [5].

Cependant, les résultats sont globalement moins précis et moins fiables et ne
peuvent se substituer aux analyses de biologie médicale classique. Leur utilisation par des
équipes souvent nombreuses et avec un renouvellement important rend compliqués la
formation des utilisateurs et le maintien des bonnes pratiques au fil du temps, nécessitant
des interventions fréquentes du laboratoire. De plus, la tracabilité des différents appareils
par le laboratoire peut, selon les structures, étre difficilement exhaustive et a jour du fait
d’achats réalisés directement par les services cliniques sans passer par le laboratoire, ainsi

que d’échanges possibles entre les services.

Un autre inconvénient majeur de la biologie délocalisée est son cott, avec d’une
part le colit au test qui est supérieur a celui des tests en laboratoire, et d’autre part une
utilisation souvent partielle des réactifs selon leur conditionnement et la fréquence
d’utilisation. Pour illustrer cela, un analyseur HemoCue® Hb201+ (HemoCue AB,
Angelholm, Suéde) cofte 1551 euros au prix public hors taxe, tandis que les
microcuvettes en flacons de 50 unités sont a 1,51 euros 'unité et a 2,42 euros en
emballage individuel. A cela se rajoutent les minilancettes qui reviennent a 0,35 euros

’unité, ainsi que les cleaners pour nettoyer I’appareil a 6,66 euros 1’unité.



De plus, les EBMD ne sont pas codés a la NABM (Nomenclature des Actes de
Biologie Médicale), ils ne sont donc pas remboursés dans les secteurs ou les actes de
biologie médicale sont exclus des forfaits de la T2A (tarification a I’activité), par exemple
lors de passages aux urgences non suivis d’hospitalisation, lors de consultations ou actes
externes, ou encore dans le cadre d’une hospitalisation dans un établissement de santé

privé a but lucratif.

Concernant les actes de biologie médicale classique, le dosage de I’hémoglobine
seule n’existe pas dans la NABM. Si un service veut uniquement les parametres
érythrocytaires, il a la possibilit¢ dans notre CHU de prescrire une numération sans
plaquettes, qui lui sera facturée au prix de 7 B correspondant a ’hématocrite dans la
NABM, soit 1,89 euros en tenant compte du prix de remboursement officiel du B par la
sécurité sociale qui est de 0,27 euros, sachant qu’au CHU le coit de revient réel du B est
inférieur. L’hémogramme (numération formule plaquettes), qui apporte bien d’autres

renseignements que I’hémoglobine seule, est actuellement coté 22 B soit 5,94 euros.

C. Réglementation

1. Réforme de la biologie médicale

L’ordonnance n°2010-49 du 13 janvier 2010 ratifiée par la loi n°2013-442 du 30 mai
2013 [6], réforme la biologie médicale selon 3 mesures phares: la médicalisation,

I’accréditation et la régulation de la financiarisation du secteur privé.

L’accréditation d’une analyse de biologie médicale est une procédure par laquelle un
organisme faisant autorité reconnait formellement qu’un laboratoire est compétent pour
effectuer cette analyse. En France, cet organisme est le Cofrac (Comité frangais

d’accréditation).

Les EBMD sont soumis a une accréditation obligatoire comme tout examen de

bioogie médicale fait dans un laboratoire.



L’exigence d’accréditation a 100% de la biologie médicale avait une date limite fixée
g g

initialement au 1" novembre 2020 [6].

2. Adaptation du cadre d’accréditation face aux défis liés a la crise

sanitaire

Le 5 mars 2020 est voté par le Sénat un amendement assouplissant le calendrier
d’accréditation [7]. L’objectif du 1°" novembre 2020 n’est plus 1’accréditation a 100%

mais le dépot des demandes d’accréditation.

La loi n°2020-734 du 17 juin 2020 [8] décale ensuite 1’échéance du 1°" novembre
2020 au 1° mai 2021, et suite a ’arrété du 16 juillet 2020 [9] I’accréditation porte
dorénavant sur les lignes de portée et non plus sur chaque examen. Une ligne de portée
correspond a un ensemble d'examens de biologie médicale ayant des caractéristiques
communes et mobilisant une méthodologie commune d'accréditation. Une fois le ou les
examens représentatifs de chaque ligne de portée accrédités, I'ensemble des autres
examens de cette ligne de portée seront considérés comme répondant a l'obligation
d'accréditation. Ainsi, un laboratoire de biologie médicale est considéré comme accrédité

lorsque I'ensemble des examens représentatifs de chaque ligne de portée sont accrédités.

Enfin, Parrét¢ du 10 avril 2021 [10], « considérant que la mobilisation des
laboratoires de biologie médicale dans le dépistage de l'épidémie est incompatible avec
la préparation des dossiers d'accréditation pour le 1°" mai 2021 » repousse encore la date

limite au 1¢" novembre 2021.



3. Normes NF EN ISO 15189 et 22870

Les normes définissant les exigences pour 1’accréditation sont la norme NF EN ISO
22870 [2], qui décrit les exigences spécifiques aux EBMD, et la norme NF EN ISO 15189
[11], qui définit les exigences générales de qualité en biologie médicale. Ces deux normes

doivent étre utilisées conjointement pour 1’accréditation des EBMD.

Les exigences pour 1’accréditation des EBMD, issues de ces deux normes, sont

nombreuses :

e Formation (initiale et continue) et habilitation du personnel

L’évaluation et le maintien des compétences du personnel intervenant pour les EBMD

est sous la responsabilité de la direction du laboratoire.

o Locaux / espaces / environnement adaptés

Le laboratoire est responsable des conditions d’utilisation des analyseurs et des

conditions environnementales.

e Phase pré-analytique

Le laboratoire est responsable de la phase pré-analytique, et le traitement des non-

conformités doit étre assuré.

e Phase analytique

- Vérification de méthode, CIQ (contrdle interne de qualité), EEQ (évaluation externe
de la qualit¢) et comparabilit¢ avec les automates du laboratoire :

Les performances doivent étre définies au regard des besoins cliniques. Le groupe



d’encadrement a la charge de définir les besoins cliniques, les performances analytiques,
la praticabilité... Chaque analyseur doit faire I’objet d’une stratégie de controle qualité
(CIQ et EEQ) adaptée. Une comparaison initiale sera réalisée avec les automates du
laboratoire ou d’autres appareils d’EBMD. Le laboratoire définit une stratégie de

comparabilité pertinente répondant aux besoins du patient et de son suivi.

- Gestion du matériel, des réactifs (stockage) et des équipements (maintenance).

- Procédure dégradée : compte-tenu du contexte d’urgence, le laboratoire de biologie
médicale doit définir une procédure dégradée, la communiquer et la contractualiser avec

les usagers pour répondre aux besoins du patient.

e Phase post-analytique

- Validation différée des résultats : selon une démarche argumentée répondant au
mieux aux besoins des patients et des prescripteurs, les biologistes médicaux du
laboratoire décident des modalités pour assurer cette validation. La formation du

personnel habilité a la validation doit étre adaptée aux spécificités des EBMD.

- Gestion des comptes-rendus : les résultats des EBMD doivent étre bien identifiés
dans le compte-rendu et tenir compte des valeurs de référence spécifiques en fonction des

matrices et de la technique.

- Vérification et qualification des connexions informatiques.

- Archivage et tragabilité : le laboratoire doit démontrer la maitrise de 1’archivage de

I’ensemble des documents nécessaires pour assurer la tragabilité.



II. PRINCIPE DU DOSAGE DE
L’HEMOGLOBINE EN
DELOCALISE
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A.L’hémoglobine

L hémoglobine est une chromoprotéine contenue dans les globules rouges. Elle a
pour fonction de transporter le dioxygene (O2) depuis les poumons vers le reste de
I’organisme. La molécule d’hémoglobine est constituée de I’héme, qui contient en son
centre un atome de fer ferreux (Fe?*) et de quatre chaines de globine identiques deux a

deux.

B. Taux normaux

La quantit¢ d’hémoglobine dans le sang, mesurée lors du dosage de
I’hémoglobine, a des valeurs normales qui dépendent de I’age et du sexe. On définit
généralement un taux normal chez I’adulte allant de 13 a 18 g/dL pour I’homme et de 12

a 16 g/dL pour la femme.

C.Méthodes de mesure de I’hémoglobine

1. Méthode de référence

La méthode de référence recommandée par I’'ICSH (International Council for
Standardization in Haematology) est la détermination par photométrie de I’absorbance du
complexe d’hémoglobinocyanide (HiCN) a 540 nm [12]. L’ICSH a fourni un matériau de
référence a partir duquel les automates en laboratoire et les instruments de biologie

délocalisée étalonnent leur méthode de dosage d'hémoglobine.
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2. Méthode du laboratoire

Au laboratoire du CHU de Toulouse, I’automate réalisant le dosage de
I’hémoglobine est le Sysmex® XNI10 (Sysmex, Kobe, Japon). La mesure de
I’hémoglobine se fait par photométrie grace a un réactif sans cyanure, le laurylsulfate de
sodium (SLS). Celui-ci lyse les globules rouges et les globules blancs de 1'échantillon.
Les groupes hydrophiles SLS peuvent alors se lier a ’héme et former un complexe coloré
stable, dont 1’absorption, proportionnelle a la concentration en hémoglobine, est mesurée

a 555 nm par photométrie [13].

3. Méthodes de biologie délocalisée

Il existe plusieurs techniques de dosage de I’hémoglobine par des appareils de

biologie délocalisée.

Les appareils HemoCue® (HemoCue AB, Angelholm, Suéde) sont les plus
largement répandus en France et au niveau mondial [14]. Leur technique de dosage repose
sur la spectrophotométrie. Pour le modele Hb201+ que nous avons au CHU, les
membranes des globules rouges sont désintégrées avec du désoxycholate de sodium pour
libérer ’hémoglobine. Le nitrite de sodium convertit le fer ferreux de ’hémoglobine en
fer ferrique, ce qui crée de la méthémoglobine. La méthémoglobine, une fois associée a
de I’azide, forme de la méthémoglobinazide. Celle-ci est ensuite détectée et mesurée par
photométrie a deux longueurs d’onde, 570 et 880 nm [15]. L’HemoControl® (EKF
Diagnostics, Magdeburg, Allemagne) et I’HemoPoint® H2 (Stanbio Laboratory, Boerne,

Texas) reposent sur le méme principe de dosage [16] [17].

Le StatStrip® Hb/Hct (Nova Biomedical, Waltham, Massachusetts) réalise une
mesure de I’hémoglobine par ampérométrie. Les globules rouges sont lysés pour libérer

I’hémoglobine qui est oxydée par le réactif de la bandelette. Cette réaction génére un

12



changement électrique dans la bandelette proportionnel a la quantit¢ d’hémoglobine

présente. Le lecteur convertit ensuite le signal en concentration [18].

Le DiaSpect® (DiaSpect Medical, Sailauf, Allemagne) est un spectrophotométre
qui mesure I'hémoglobine sur un échantillon de sang total non altéré a partir de longueurs
d'onde d'absorption comprises entre 400 et 900 nm dans des cuvettes sans réactif.
L'absorption est également mesurée a 880 nm pour corriger la turbidité. Comme les
cuvettes en plastique ne contiennent aucun réactif, elles ne sont pas affectées par la
température ou I'humidité et ne nécessitent pas de conditions de stockage particuliéres.
[19]. Le CompoLab® TM (Fresenius Kabi AG, Bad Homburg, Allemagne) fonctionne de
la méme fagon avec des cuvettes sans réactif [20], de méme qu’une nouvelle gamme de
spectrophotométres HemoCue® Hb801 (HemoCue AB, Angelholm, Suéde) en cours de

lancement [21].

I1 existe également des techniques non-invasives de mesure de 1’hémoglobine.
C’est le cas de ’'Haemospect® (MBR Optical Systems, Wuppertal, Allemagne), du NBM
200® (LMB Technologie, Schwaig, Allemagne) et du Pronto-7® Pulse CO-Oximeter
(Masimo, Irvine, Californie). Un capteur est placé autour du doigt ou sur la paume de la
main et projette de la lumiere blanche dans le tissu sous-cutané. La lumicre non-absorbée
est renvoyée au capteur et décomposée par un spectrophotomeétre, puis analysée et

convertie en taux d’hémoglobine [22].
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I1I. DEMARCHE SUIVIE POUR
L’ACCREDITATION DE LA
MESURE DE L’HEMOGLOBINE
EN DELOCALISE
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Abordons maintenant la partie principale de ce travail, a savoir la démarche que nous
avons suivie en vue de I’accréditation de la mesure de 1’hémoglobine en délocalisé au
CHU de Toulouse. Nous commencerons par faire un état des lieux de la situation actuelle
concernant I’utilisation des appareils HemoCue®, puis nous décrirons les différents
documents de formation et d’habilitation que nous avons élaborés pour cadrer cette
utilisation, ainsi que leurs plateformes de diffusion. Nous ferons ensuite un point sur le
role majeur des qualiticiens EBMD pour faire le lien avec les services, et nous
terminerons par la mise en application concréte dans un service pilote du CHU de

Toulouse.

A.Etat des lieux au CHU de Toulouse

1. Nombre d’appareils et répartition

L’inventaire informatique réalis¢ par le GBM (génie biomédical) en avril 2022 (cf.
annexe A, page 40) recense un total de 193 appareils, exclusivement des HemoCue®
Hb201+. Ils sont répartis sur les différents sites du CHU : 81 a Rangueil, 74 a Purpan, 18
a I’hopital des Enfants, 8 sont a I’Oncopdle, 5 a Paul de Viguier, 4 a I’hopital Larrey, 2 a

I’hopital Garonne, et 1 a La Grave.
Le plus ancien appareil recensé date de 1999 et le plus récent de mars 2022.

Les prix lors de I’achat varient selon que I’appareil a été acheté neuf ou échangé avec
un équipement reconditionné (lorsqu’un instrument est en panne, c’est ce que la société

propose). Le tarif public est de 1551 euros comme vu précédemment.

Les principaux services répertoriés sont les services d’urgence, de réanimation, de
soins intensifs, d’anesthésie et de chirurgie. D’autres services ont aussi plusieurs appareils
comme la gynécologie, I’hématologie, la médecine interne, la cardiologie, la gastro-

hépato-entérologie et la néphrologie.
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Malheureusement nous avons conscience que cet inventaire informatique, qui
consiste en une tragabilité des appareils a I’achat, n’est pas une exacte représentation de
la réalité. Il existe en effet des achats d’appareils directement par les services cliniques,
sans passer par le GBM, et dont nous n’avons pas connaissance au laboratoire, ainsi que

des pertes non déclarées ou des échanges entre services.

2. Modalités pratiques d’utilisation

Ces derniéres années, suite a des contacts avec différents services et les fournisseurs
d’EBMD, nous avons constaté des dérives inquiétantes. Les dosages sont toujours faits
en double voire en triple avec réalisation d’'une moyenne. Les services utilisent parfois
des réactifs périmés par manque d’information sur les délais de conservation aprés
ouverture des flacons. Nous avons retrouvé des boites périmées encore non ouvertes dans
certains services. L’entretien des appareils n’est souvent pas réalis¢ selon les
recommandations du fournisseur. L’EFS (Etablissement francais du sang) nous a méme
rapporté un cas ou un résultat d’HemoCue® Hb201+ erroné a entrainé une demande de
transfusion. Certains services ont d’ailleurs eux-mémes contacté le laboratoire
d’hématologie pour obtenir des informations sur les exigences réglementaires et ont

exprimé leur besoin de supports de formation.

Ce tableau de la situation est similaire dans d’autres hopitaux en France comme par
exemple le CHU de Bordeaux, qui reléve 1’absence de dispositifs spécifiques pour
I’entretien ou le défaut d’entretien des appareils, la présence fréquente de cuvettes
réactives périmées ou dont la date d’ouverture n’était pas connue, la multiplication des
mesures avec réalisation d’une moyenne, la méconnaissance des bonnes pratiques de
prélévement capillaire, ainsi que de rares cas de transfusions inappropriées basées sur des

résultats erronés [23].
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B. Probléme majeur pour ’accréditation

Face a D’exigence réglementaire d’accréditation d’une part, et aux besoins
constatés dans les services cliniques d’autre part, il nous est apparu nécessaire et urgent

d’établir un systéme de gestion de la qualité des HemoCue® Hb201+.

Le probléme majeur pour I’accréditation réside dans le modéle d’HemoCue® dont
dispose le CHU de Toulouse. En effet, les HemoCue® Hb201+ ne sont pas des appareils
connectables. Ils ne permettent donc pas I’identification des opérateurs et des patients, ni
la transmission des résultats vers le systéme informatique du laboratoire. Par conséquent,
nous ne disposons pas de tragabilité ni de possibilité de validation biologique de ces
analyses, et les appareils ne peuvent pas étre intégrés dans le parc actuel des EBMD du
CHU. La connexion des appareils de biologie délocalisée n’est pas en elle-méme un
critetre demandé par le Cofrac pour I’accréditation, mais son absence complique notre
conformation aux exigences requises. Dans ce contexte, notre réponse aux conditions

d’accréditation ne peut étre que partielle.

Nous avons décidé, pour répondre a 1’urgence réglementaire, d’ajouter la mesure
de I’hémoglobine en délocalisé dans la ligne de portée BM BB06 des examens de biologie
délocalisée de biochimie, dé¢ja accréditée pour les gaz du sang et dans laquelle le dosage
de I’hémoglobine est précis¢ dans les types d’analytes concernés. Ainsi, la réponse a
I’obligation d’accréditation, au sens réglementaire du terme, repose sur un ajout de la
mesure délocalisée de I’hémoglobine a la ligne de portée BM BB06 déja accréditée. 11
n’est donc pas nécessaire de réaliser une nouvelle demande d’accréditation ou une

demande d’extension d’accréditation.

Parallélement a cela, nous avons mis en place un systéme de gestion de la qualité
des appareils HemoCue® Hb201+, auparavant quasi-inexistant, pour répondre aux
besoins des services et pour commencer a nous conformer en pratique aux exigences
d’accréditation, en attendant un possible changement du parc des HemoCue® avec

I’arrivée d’automates connectables.
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C.Elaboration de documents qualité pour encadrer

Putilisation de ’HemoCue® Hb201+

Nous nous sommes servis du manuel d’utilisation [24] et avons assisté a des
formations du fournisseur dans les services afin d’¢élaborer les documents suivants, visant

a mieux encadrer I’utilisation des appareils HemoCue® Hb201+.

1. Mode opératoire (cf. annexe B, page 44)

En premier lieu, mon travail a consisté en la rédaction d’un mode opératoire de six
pages décrivant par du texte et quelques images les grands points a avoir compris avant
d’utiliser I’'HemoCue® Hb201+ : le principe de dosage, la préparation du matériel, le
démarrage de ’appareil, le prélevement capillaire, le dosage a partir d’un tube de sang
artériel ou veineux, la réalisation de 1’analyse, le rendu du résultat, la maintenance de

I’appareil, et les messages d’erreur avec leurs significations et solutions.

2. Instruction de travail (cf. annexe C, page 50)

Ensuite, j’ai rédigé une instruction de travail tenant sur une page qui pourra étre
affichée dans les services au poste de travail ou se trouve I'HemoCue® Hb201+, ou rangée
avec celui-ci. Elle reprend sous forme d’étapes trés simplifiées et imagées les éléments
clés de la réalisation d’un dosage d’hémoglobine par HemoCue® Hb201+ a partir de sang
capillaire, ainsi que la maintenance quotidienne et le nettoyage a faire en cas d’affichage

de message d’erreur.
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3. E-learning (cf. annexe D, page 51)

J’ai également réalis¢ un e-learning de 19 diapositives, qui a pour but d’assurer une
formation théorique un peu plus ludique et visuelle que le mode opératoire textuel. Cet e-
learning reprend : le cadre d’utilisation, la plage de mesure, la technique de dosage, des
explications sur le démarrage et I’extinction de 1’appareil, sur I’affichage et la sauvegarde
des résultats, les différents types de prélévements possibles, la bonne facon de remplir la
microcuvette et les erreurs a éviter, les résultats a controler au laboratoire, la conservation
des réactifs, le principe de 1’auto-controle, le nettoyage quotidien et le nettoyage de la
cellule optique, ainsi que les messages d’erreur avec leurs causes possibles et les solutions

associées.

4. Quizz d’habilitation (cf. annexe E, page 56)

Ensuite, j’ai ¢laboré un quizz portant sur les différents points de I’e-learning, avec dix
questions générales pour tout utilisateur, et huit questions supplémentaires pour les
référents. Nous avons fixé un taux de 70% de réussite pour valider le quizz, avec
possibilité de le repasser une deuxiéme fois en cas d’échec la premiere fois. A la fin du
passage de quizz, I'utilisateur ou le référent auront acces a une correction détaillée

expliquant les réponses fausses.

5. Fiche d’habilitation (cf. annexe F, page 61)

Enfin, j’ai rédigé une fiche d’habilitation a remplir par chaque utilisateur en lien avec
son formateur. Celle-ci assure la tragabilité de la formation, qui consiste d’abord en la
lecture du mode opératoire et de I’instruction technique, dont les dates de lecture doivent
étre inscrites sur la fiche. Ensuite, la réalisation de I’e-learning et la validation du quizz,

dont la note doit étre également rapportée. Enfin, la formation théorique se poursuit par
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une formation pratique qui comprend une mise en situation concréte avec le tuteur qui
coche les ¢éléments clés a avoir vus et acquis, et sous contréle duquel 1’opérateur réalise

un dosage seul chez un patient, dont I’'TEP doit étre noté comme preuve sur la fiche.

D. Plateformes de diffusion de ces documents

Pour diffuser ces différents documents et les rendre le plus facilement accessibles aux

utilisateurs, nous avons utilisé plusieurs plateformes informatiques.

1. Kalilab

Tous les documents (mode opératoire et instruction de travail simplifiée, fiche
d’habilitation et e-learning) ont été rédigés sur le logiciel de gestion de la qualité du
laboratoire, Kalilab. Mais seul le pdle de biologie utilise ce logiciel. Nous avons donc di

réfléchir au moyen de diffuser au mieux ces documents dans les services.

2. POCcelerator

Ce logiciel assure I’interface des appareils délocalisés connectés avec le systeme
informatique du laboratoire. Comme nous 1’avons dit précédemment, les appareils
HemoCue® Hb201+ dont nous disposons ne sont pas connectables. Par conséquent, ce
logiciel ne nous permettra pas une gestion des résultats a distance ni une surveillance de
I’état fonctionnel des appareils, comme c’est le cas pour d’autres appareils de biologie

délocalisée comme les gazometres par exemple.

Cependant, POCcelerator nous sera malgré tout utile pour la gestion des utilisateurs
qui sont enregistrés avec leur matricule par les qualiticiens responsables de la biologie

délocalisée. La lecture de ’e-learning et le passage du quizz se feront via cette plateforme.
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Chaque utilisateur enregistré y aura acces. Cela permettra ensuite aux référents des

services de valider leur formation et de les habiliter.

3. PILOT

A ce jour, seulement certains services utilisent POCcelerator. Pour diffuser les
documents de fagon plus large, nous avons choisi d’utiliser le portail qualité PILOT du
CHU. Cette plateforme permet d’accéder a la gestion documentaire, la gestion des
évenements indésirables et le suivi des actions d’amélioration qualité. Elle est accessible
a tout le personnel du CHU via I’intranet. Les documents pourront donc étre facilement
trouvés dans n’importe quel service en tapant le mot-clé « hemocue » dans le moteur de

recherche PILOT.

E. Role des qualiticiens EBMD

Dans cette démarche de gestion de la qualité des appareils HemoCue®, le

qualiticien spécialis¢ en biologie délocalisée a un rdle primordial.

Pour chaque nouvelle demande d’appareil de biologie délocalisée, un contrat
clinico-biologique est rédigé avec le service qui s’engage notamment a identifier des
référents médicaux et techniques. IIs sont les interlocuteurs privilégiés du qualiticien pour

la formation et I’habilitation des nouveaux opérateurs.

Concernant I’HemoCue® Hb201+, chaque nouvel utilisateur sera intégré dans le
logiciel POCcelerator par le qualiticien qui lui donnera les droits d’acces a I’e-learning et
au quizz. Comme pour les autres appareils de biologie délocalisée, une fiche
d’habilitation est ensuite remplie par le référent du service et renvoyée aux qualiticiens

EBMD. Un suivi est effectué pour s’assurer de la bonne réception de la fiche
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d’habilitation sous format papier. Cette dernicre est ensuite validée par le biologiste

référent.

Le qualiticien est également chargé de la maitrise et de la diffusion des documents
dans les services, sous format papier et informatique. Il vérifie la bonne prise de
connaissance des changements de version par le référent. Ce dernier s’engage a faire un
retour aux opérateurs. Dans notre cas, c’est ce qui sera fait pour le mode opératoire et

I’instruction de travail.

Pour les services n’étant actuellement pas impliqués dans cette démarche de
gestion de la qualité, les documents d’utilisation et 1’e-learning seront a leur disposition
via la plateforme PILOT, comme vu précédemment. Il est prévu de diffuser une note
d’information générale par e-mail et d’en informer les cadres des services lors d’une de

leurs réunions mensuelles.

Pour finir, le qualiticien est chargé d’entretenir et d’assurer la bonne
communication avec les services de soins équipés d’un appareil HemoCue®. Cela se
traduit par la mise en place de réunions de groupe d’encadrement annuelles avec
présentation d’un bilan de I’année écoulée. Ces réunions ont également pour objectif

d’étre un moment d’échange en vue d’améliorer la qualité du service rendu au patient.

F. Mise en application dans un service pilote

Une fois cette organisation établie, les documents rédigés et mis en ligne sur ces
différentes plateformes, nous avons décidé de commencer la mise en pratique de ce
nouveau systéme de gestion de la qualité des appareils HemoCue® en démarrant avec un

service pilote.
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Nous avons contacté une sage-femme référente EBMD sur I'hopital Paul de
Viguier, responsable notamment de deux appareils HemoCue® Hb201+, I'un sur le bloc

obstétrique et 1'autre sur les urgences obstétriques.

Un avantage de choisir ces services comme pilotes était que les opérateurs avaient
déja un profil existant sur POCcelerator du fait de 'utilisation des gazometres, qui sont
connectés sur cette plateforme. Ainsi, il n'y avait qu'a rajouter un nouvel appareil sur leur
profil et leur attribuer l'e-learning et le quizz. De plus, la sage-femme référente était trés
favorable au déploiement de ces outils de formation et d'habilitation dans son secteur et a

nous faire des retours sur ces différents ¢léments et sur leur mise en application.

Nous lui avons donc expliqué notre démarche et lui avons attribué I'e-learning et
le quizz sur son compte POCcelerator. Apres les avoir relus et testés, son retour fut trés

positif.

Les explications de l'e-learning lui ont semblé agréables a lire, pratiques et
imagées. Bien qu'elle soit référente et utilise quotidiennement I'HemoCue® Hb201+, elle
nous a affirmé avoir appris certains éléments (par exemple, la possibilité d'utiliser du sang
veineux ou artériel prélevé dans un tube EDTA ou hépariné, et pas seulement du sang
capillaire ; le temps maximum de remplissage de la microcuvette apreés ouverture et le
temps maximum de réalisation du test aprés remplissage, qu'elle ne connaissait pas ;
l'inutilit¢ de multiplier les mesures, notion qu'elle avait simplement déja entendue mais

qui est encore largement méconnue).

Apres réalisation du quizz, elle nous a fait un retour sur un élément présent dans
le quizz et qui serait a expliciter davantage dans I'e-learning (la possibilité¢ d'utiliser du
sang dans un tube conservé au réfrigérateur, et la nécessité de le laisser atteindre la

température ambiante avant de réaliser le dosage).

Au total, elle est tout a fait partante pour diffuser cette formation et ce quizz
d'habilitation de fagon ludique auprés des utilisateurs de I'HemoCue® dans son secteur.

Elle en voit la nécessité et l'utilité.
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Nous avons donc décidé de déployer l'e-learning et le quizz sur les profils
POCcelerator des utilisateurs du bloc et des urgences obstétriques. Cela représente 73
utilisateurs (IDE et sage-femmes). L'instruction de travail et le mode opératoire, présents
dans PILOT, ont également été diffusés sous format papier au niveau des postes de
rangement des appareils HemoCue®. La fiche d'habilitation a été transmise a la référente

pour qu'elle la remplisse avec chaque utilisateur et nous la renvoie ensuite au laboratoire.

Nous attendons les retours des utilisateurs de ce secteur suite a cette phase de test,
qui serviront au déploiement plus large de cette organisation dans les autres services

utilisateurs d'appareils HemoCue®.
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IV. EVALUATION D’UN AUTRE
APPAREIL DE MESURE

DE L’HEMOGLOBINE
EN DELOCALISE
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Nous terminerons en décrivant une autre partie de mon travail, I’évaluation d’un
appareil concurrent de I’'HemoCue® Hb201+, en vue d’un prochain appel d’offre. En
effet, un autre aspect dans la gestion de la qualité est le choix de dispositifs présentant des

performances conformes aux exigences, et cette responsabilité incombe au biologiste.

L’appareil qui nous a été proposé et que nous avons évalué est le StatStrip®

Hb/Hct (Nova Biomedical, Waltham, Massachusetts).

A. Présentation

Cet appareil de biologie délocalisée dont nous avons décrit la technique de dosage en
partie II.C.3 de ce travail (page 12-13), permet de mesurer 1’hémoglobine et

I’hématocrite.

La plage de mesure de I'hémoglobine va de 6,5 a 22 g/dL, et celle de I'hématocrite de
20 a 65 %.

Un échantillon de 1,6 uL de sang capillaire ou veineux est suffisant pour le dosage.
Les résultats sont obtenus en 40 secondes.

Il existe également une connectivité¢ des données, et la possibilit¢ de paramétrer
l'analyseur avec un « coefficient de corrélation », permettant une correction systématique

des résultats rendus afin d’avoir une meilleure corrélation avec les résultats du laboratoire.

B. Matériels et méthodes

L’étude a été réalisée a I’Institut Fédératif de Biologie du CHU de Toulouse entre

février et juin 2021.

Pour évaluer ce nouvel appareil, nous avons d’abord fait une étude de répétabilité
et de reproductibilité. La répétabilité consiste en 1’analyse d’un méme échantillon 30 fois
par le méme opérateur, avec le méme appareil et le méme lot de bandelettes, dans un délai

le plus court possible. La reproductibilité consiste en I’analyse d’un méme échantillon

26



dans des conditions différentes en faisant varier au moins un des facteurs (date et heure
de réalisation, opérateur). Pour I’étude de répétabilité, nous avons utilisé huit échantillons
différents : le niveau 1 des controles de qualité interne (CQI) du StatStrip® Hb/Hct, et
sept échantillons de sang résiduel de patients (provenant des analyses de routine), trois
sur tube EDTA et quatre sur tube hépariné. Pour I’étude de reproductibilité, nous avons
testé les niveaux 1 et 2 des CQI du StatStrip® Hb/Hct sur plusieurs semaines par différents

opérateurs.

Nous avons également réalisé une comparaison de I’hémoglobine mesurée par le
StatStrip® Hb/Hct par rapport a la méthode du laboratoire (Sysmex® XN10), sur 140
¢chantillons de sang résiduel de patients sélectionnés au hasard. Les 55 premiers ont été
utilisés pour déterminer le coefficient de corrélation a appliquer sur le StatStrip® Hb/Hct
pour correspondre au mieux au Sysmex® XN10, et les 85 autres échantillons ont servi a

faire une nouvelle comparaison une fois ce coefficient appliqué.

C. Résultats

Les valeurs en-dessous de la limite de mesure du StatStrip® Hb/Hct ont été exclues
(hémoglobine < 6,5 g/dL ou hématocrite < 20 %) : cela a concerné un total de neuf
échantillons sur les 140 utilisés pour la comparaison entre Sysmex® XN10 et StatStrip®
Hb/Hct. Aucune valeur n'a dépass¢ la limite de mesure (hémoglobine > 22 g/dL ou

hématocrite > 65 %).

Le coefficient de variabilit¢ (CV) recommand¢ par le fournisseur était de moins
de 8 % pour la répétabilité et la reproductibilité. Selon les tables Ricos, le CV de

répétabilité doit étre inférieur a 1,1 % et le CV de reproductibilité inférieur a 1,4 % [25].
Les résultats de I’étude de répétabilité sont présentés dans le Tableau 1 ci-dessous.

Le CV allait de 1,9 a 10,8 %. Aucun ne respectait les recommandations des tables
Ricos. Un seul des échantillons testés était au-dessus de la recommandation du
fournisseur : le patient 3 sur tube EDTA, ayant un CV a 10,8 %. Cela pourrait s'expliquer

par le taux plus faible d'hémoglobine (8,6 g/dL) pour cet échantillon.
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Tableau 1 — Résultats de ’étude de répétabilité du StatStrip® Hb/Hct pour I’hémoglobine, avec le

nombre de répétitions de dosages, l’étendue des résultats, la moyenne, [’écart-type (ET) et le
coefficient de variabilité (CV).

cal Patient | Patient | Patient | Patient | Patient | Patient | Patient
niveau 1 2 3 4 5 6 7
1 EDTA Héparine
Nombre 30 30 30 30 30 29 26 27
Etendue 7.7 - 10.7 - 12.3- 6.8 - 8.3- 9.9- 15.2 - 10-
(g/dL) 8.3 13.6 143 9.9 11.6 14.2 17.4 14.2
Moyenne
7.8 12 13.4 8.6 10.7 11.5 16.4 12
(g/dL)
ET (g/dL) 0.1 0.8 0.5 0.9 0.7 0.7 0.5 0.9
CV (%) 1.9 6.8 3.8 10.8 6.6 6.3 3.2 7.5

Les résultats de 1’étude de reproductibilité sont présentés dans le Tableau 2 ci-

dessous. Les CV obtenus étaient conformes a la recommandation du fournisseur, mais

pas a celles des tables Ricos.

Tableau 2 — Résultats de 1’étude de reproductibilité du StatStrip® Hb/Hct pour I’hémoglobine, avec

le nombre de répétitions de dosages, |’étendue des résultats, la moyenne, [’écart-type (ET) et le
coefficient de variabilité (CV).

CQl niveau 1 CQl niveau 2
Nombre 30 30
Etendue (g/dL) 8.1-8.7 13-14.7
Moyenne (g/dL) 8.4 14
ET (g/dL) 0.2 0.4
CV (%) 1.9 3.1

La comparaison avec le Sysmex® XN10 pour déterminer le coefficient de

corrélation est représentée par une droite de régression linéaire et un graphique de Bland-

Altman (Figures 1 et 2 ci-dessous).
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Figure 1 — Droite de régression linéaire comparant les valeurs d’hémoglobine en g/dL
obtenues par le StatStrip® Hb/Hct avec celles du Sysmex®™ XN10 pour chaque échantillon.

Comparaison faite pour déterminer le coefficient de corrélation a appliquer.
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Figure 2 — Graphique de Bland-Altman représentant en ordonnée les différences des

paires de mesures d’hémoglobine en g/dL faites par le Sysmex® XNI10 et le StatStrip®

Hb/Hct, et en abscisse les moyennes entre ces paires de mesures. Comparaison faite pour

déterminer le coefficient de corrélation a appliquer.

Différence StatStrip - Sysmex

. Moyenne + 1,96 ET

8 . . .
. . . ° y= 0’0425)( - 1,5813
* = o o, * Moyenne‘des différences

Moyenne - 1,96 ET

8 10 12 14 16 18
Moyenne du StatStrip et du Sysmex

Un biais de sous-estimation a été observé avec une moyenne des différences du

StatStrip® Hb/Hct par rapport au Sysmex® XN10 s’élevant a -1,1 g/dL. En se basant sur

la pente et ’ordonnée a ’origine de la droite de régression linéaire, nous avons pu

déterminer un coefficient de corrélation que nous avons paramétré dans le StatStrip®

Hb/Hct afin d’obtenir une meilleure corrélation avec le Sysmex® XN10.

La comparaison avec ce coefficient appliqué est de nouveau représentée ci-

dessous par une droite de régression linéaire et un Bland-Altman (Figures 3 et 4).
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Figure 3 — Droite de régression linéaire comparant les valeurs d’hémoglobine en g/dL
obtenues par le StatStrip® Hb/Hct a celles du Sysmex® XN10 pour chaque échantillon,

avec le coefficient de corrélation paramétré dans le StatStrip® Hb/Hct.
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Figure 4 — Graphique de Bland-Altman représentant en ordonnée les différences des
paires de mesures d’hémoglobine en g/dL faites par le Sysmex® XNI10 et le StatStrip®
Hb/Hct, et en abscisse les moyennes entre ces paires de mesures. Comparaison faite avec

le coefficient de corrélation paramétré dans le StatStrip® Hb/Hct.
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La moyenne des différences était désormais de +0,3 g/dL. Le coefficient de

corrélation de Pearson était de 0,85.

D. Discussion

Le StatStrip® Hb/Hct est un appareil facile a utiliser, aux dimensions plus
compactes que I’HemoCue® Hb201+ (146 x 79 x 30 mm contre 170 x 93 x 50 mm pour
I’HemoCue® Hb201+), et ne nécessitant qu'une petite goutte de sang capillaire (1,6 uL
contre 10 uL pour ’'HemoCue® Hb201+). Il présente plusieurs avantages qui ont attiré
notre attention. Le conditionnement des bandelettes en boites de 25 est plus rentable que
celui de 'HemoCue® Hb201+ en boites de 50 microcuvettes, car la période de stabilité de
3 mois pour les deux est courte en cas de faible utilisation. Le StatStrip® Hb/Hct a la
capacité de mesurer non seulement I’hémoglobine mais aussi I'hématocrite, ce qui n'est

pas le cas de I'HemoCue® Hb201+.

Un autre avantage du StatStrip® Hb/Hct est la connectivité des données, ainsi que
la possibilité de paramétrer 1’appareil avec un coefficient de corrélation, permettant une
meilleure correspondance avec le laboratoire et ainsi un meilleur suivi des patients en
délocalisé. Cela nécessite cependant une étude préalable assez longue pour chaque

appareil afin de déterminer le coefficient de corrélation a appliquer.

En revanche, le StatStrip® Hb/Hct présente une limite importante par rapport a
son concurrent ’HemoCue® Hb201+. En effet, la plage de mesure de I’hémoglobine est
beaucoup plus limitée (6,5 - 22 g/dL contre 0 - 25,6 g/dL pour I'HemoCue® Hb201+).
Cette limite basse de 6,5 g/dL du StatStrip® Hb/Hct est problématique car proche du seuil

transfusionnel.

La comparaison avec le Sysmex® XN10 a montré une bonne corrélation avec un
coefficient de Pearson de 0.85. La répétabilité était dans la tranche recommandée par le
fournisseur sauf pour un patient ayant un taux bas d’hémoglobine, et la reproductibilité
était également conforme a cette recommandation pour les deux échantillons testés mais

il s’agissait de contrdles de qualité et non d’échantillons de patients.
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De plus, cette recommandation du fournisseur d'un CV de moins de 8 % est tres
élevée par rapport aux recommandations du fournisseur pour 'HemoCue® Hb201+ (0,7
% et 0,5 % pour la répétabilité sur les niveaux 1 et 2 des CQI ; 1,3 % et 0,7 % pour la
reproductibilité sur ces mémes niveaux) [15] ou aux recommandations de Ricos (1,1 %

pour la répétabilité et 1,4 % pour la reproductibilité de 'hémoglobine) [25].

Nous avons donc conclu des résultats de cette étude que le StatStrip® Hb/Hct,
malgré ses nombreux avantages, présente des limites incontestables et une plus grande
variabilité que I’'HemoCue® Hb201+. D’autres études seraient nécessaires pour confirmer
ces résultats, notamment avec des tests réalisés sur du sang capillaire. Mais cela nous

incite a rester sur un appareil HemoCue® pour le prochain appel d’offre.

L’article tiré de cette étude et qui vient d’étre soumis au journal « International

Journal of Laboratory Hematology » est présenté en annexe G, page 62.
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Annexe A

Annexe A — Inventaire informatique des appareils HemoCue® présents sur le CHU de

Toulouse, réalisé par le GBM en avril 2022.
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Annexe E — Quizz d’habilitation

Questions communes aux simples utilisateurs et aux référents :

1. Qu'est-ce-que 'HemoCue® permet de mesurer ?

A.

Moo O

Le taux de glucose dans le sang

Le nombre de globules rouges dans le sang
Le taux d'hémoglobine dans le sang

Le taux d'hémoglobine glyquée dans le sang

Toutes les réponses sont fausses

2. Quels sont les avantages et les inconvénients de cette technique de biologie délocalisée

(directement aupres du patient) comparée a la mesure de I'hémoglobine au laboratoire ?

A.

B
C.
D

L'HemoCue® permet une mesure de I'hémoglobine plus précise et fiable

L'HemoCue® permet une mesure de I'hémoglobine plus simple et plus rapide
L'HemoCue® nécessite une quantité de sang plus importante

Une décision de transfusion ne peut pas étre basée sur une mesure faite par 'HemoCue®
sans l'avoir d'abord contrdlée au laboratoire

Toutes les réponses sont fausses

3. Comment doivent étre stockées les microcuvettes ?

A.

mo aw

A température ambiante

Au réfrigérateur

11 faut impérativement inscrire sur le flacon la date d'ouverture

Le flacon doit étre bien refermé immédiatement, entre chaque utilisation

Toutes les réponses sont fausses

4. Une fois le flacon ouvert, combien de temps les microcuvettes a 1'intérieur peuvent-elles étre

utilisées ?

A.

mo 0w

1 semaine

3 mois

1 an

Jusqu'a la date d'expiration inscrite sur le flacon par le fournisseur

Toutes les réponses sont fausses

5. Une fois la microcuvette remplie de sang, combien de temps ai-je pour la passer sur l'appareil ?

A.

mo aw

1 minute

10 minutes

1 heure

Pas de limite de temps

Toutes les réponses sont fausses
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6. Sur quel type d'échantillon peut-on réaliser la mesure ?

A.

m o 0w

Sur sang capillaire, artériel et veineux

Seulement sur sang capillaire

Du sang prélevé dans un tube hépariné peut étre utilisé
Du sang prélevé dans un tube EDTA peut étre utilisé

Toutes les réponses sont fausses

7. Quelles sont les précautions a prendre lors du remplissage de la microcuvette avec 1'échantillon de

sang ?

A
B.
C

m o

Vérifier que la microcuvette est bien remplie, sinon la remplir une 2éme fois

Vérifier qu'il n'y ait pas de bulles d'air, sinon rajouter du sang dans la microcuvette

Une fois remplie, la microcuvette peut étre insérée directement dans 'appareil sans autre
action particuliére

Je nettoie les cotés et le bord biseauté de la microcuvette avec une compresse

Toutes les réponses sont fausses

8. Combien de fois doit-on réaliser la mesure chez le méme patient ?

A.

m o 0w

1
2
3
4

Toutes les réponses sont fausses

9. Lors du prélévement sur sang capillaire

A.

B
C.
D

Je le réalise de préférence sur le majeur ou l'annulaire

Je le réalise de préférence sur un doigt non bagué

Je pique sur le bord latéral du doigt et pas sur la pulpe

J'enléve avec une compresse les 2 premicres gouttes de sang qui perlent et je remplis la
microcuvette avec la 3éme goutte

Toutes les réponses sont fausses

10. Quelles sont les maintenances a faire aprés utilisation ?

A.
B.
C.

Une fois par jour il faut nettoyer la coque extérieure

Une fois par jour il faut nettoyer le support de cuvette

Une fois par jour il faut nettoyer la cellule optique avec le cleaner ou un coton tige imbibé
d'alcool

On ne fait rien tant que 'appareil ne fait pas d'erreurs

Toutes les réponses sont fausses
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Questions spécifiques aux référents :

11. Quelle est la plage de mesure de I'hémoglobine par 'HemoCue® ?

A.

mo 0w

5-20g/dL
0-25,6 g/dL
5-25,6 g/dL
0-30g/dL

Toutes les réponses sont fausses

12. Une fois la microcuvette sortie du flacon, combien de temps ai-je pour la remplir de sang ?

A.

mo 0w

1 minute

3 minutes

1 heure

Pas de limite de temps

Toutes les réponses sont fausses

13. Dans quelle(s) situation(s) doit-on confirmer les résultats au laboratoire ?

m o oW

Résultat > 23,5 g/dL.

Résultat <9 g/dL

Résultat menant a une décision de transfusion
Résultat discordant avec la clinique

Toutes les réponses sont fausses

14. Lors du prélévement sur sang artériel ou veineux

A.
B.
C.

Des anticoagulants appropriés doivent étre utilisés (EDTA, héparine)

On peut doser I'hémoglobine sur tube sec

L'hémoglobine est stable plusieurs heures dans le tube s'il a été bien mélangé apres le
prélévement

Si le tube a été gardé au réfrigérateur, le laisser atteindre la température ambiante avant
de réaliser le dosage

Toutes les réponses sont fausses

15. Concernant l'affichage et la sauvegarde des résultats

A.

B
C.
D

Le résultat reste affiché 10 secondes, puis I'écran s'éteint

Les résultats s'enregistrent automatiquement

10 résultats maximum peuvent étre enregistrés par l'appareil

Une fois atteint le nombre maximum de résultats enregistrés, tous les résultats seront
effacés

Toutes les réponses sont fausses
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16. Comment est controlée la qualité de la mesure ?

A. Un controle de qualité interne doit étre passé une fois par jour sur I'appareil

Un contrdle de qualité doit étre passé lors de chaque changement de lot de microcuvettes

C. Un étalonnage doit étre réalisé une fois par mois
D. Un ¢étalonnage doit étre réalis¢ lors de chaque changement de lot de microcuvettes
E. Toutes les réponses sont fausses

17. Lorsqu'un message d'erreur apparait

A. Jappelle immédiatement le GBM

B. Je regarde sur le guide d'utilisation de 'HemoCue® & quoi correspond cette erreur et
essaye de la résoudre avec les solutions indiquées

C. Un méme message d'erreur peut avoir plusieurs causes et plusieurs solutions possibles

D. Dans certains cas, il sera nécessaire d'ouvrir le boitier de l'analyseur pour essayer de le
réparer

E. Toutes les réponses sont fausses

18. Pour habiliter un nouvel utilisateur

A. Je lui montre une fois la technique puis je le laisse faire une fois sous mon contréle

Je lui fais lire le guide d'utilisation de 'HemoCue®

C. Jeremplis la fiche de qualification avec lui
D. Jenvoie la fiche de qualification au laboratoire de biologie
E. Toutes les réponses sont fausses

Correction du quizz :

1. Réponse(s) juste(s) : C. L'HemoCue® permet de mesurer le taux d'hémoglobine dans le sang.

2. Réponse(s) juste(s) : BD. L'HemoCue® permet une mesure plus simple, plus rapide et nécessite

une quantité de sang plus faible. Mais cette mesure est moins précise et moins fiable, et nécessite

d'étre controlée au laboratoire dans certains cas, notamment en cas de besoin de transfusion.

3. Réponse(s) juste(s) : ACD. Les microcuvettes doivent étre conservées a température ambiante. Ne
pas les garder au réfrigérateur. Une fois le flacon ouvert, noter dessus la date d'ouverture. Le flacon

doit étre bien refermé entre chaque utilisation sinon le réactif s'oxyde.

4. Réponse(s) juste(s) : B. Une fois le flacon ouvert, les microcuvettes peuvent étre utilisées 3 mois

au maximum. Bien noter la date d'ouverture sur le flacon.

5. Réponse(s) juste(s) : B. Une fois remplie de sang, la microcuvette doit étre mise dans I'appareil

dans les 10 minutes.

6. Réponse(s) juste(s) : ACD. La mesure peut étre réalisée sur du sang capillaire, artériel ou veineux,

prélevé dans un tube avec un anticoagulant approprié (EDTA ou héparine).
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10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.
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Réponse(s) juste(s) : E. Remplir la microcuvette en une seule fois (ne jamais la remplir une 2e

fois). Si elle est mal remplie ou s'il y a des bulles d'air, jeter la microcuvette et recommencer.
Essuyer ensuite 1’extérieur de la microcuvette avant de 1'insérer dans I'appareil mais pas le bord

biseauté sinon le sang peut ressortir et cela peut fausser la mesure.

Réponse(s) juste(s) : A. La mesure doit étre réalisée une seule fois, il n'est pas nécessaire de répéter

la mesure.

Réponse(s) juste(s) : ABCD. Toutes les propositions étaient exactes. A réaliser sur le bord latéral

du doigt, de préférence non bagué, le majeur ou I'annulaire. Je récupére le sang de la 3éme goutte

de sang.

Réponse(s) juste(s) : AB. Il est recommandé¢ de quotidiennement nettoyer la coque extérieure et le

support de cuvette. La cellule optique est fragile et ne se salit pas si l'appareil est bien utilisé, il

n'est donc pas recommandé de la laver tous les jours, seulement si l'appareil fait des erreurs.

Réponse(s) juste(s) : B. La plage de mesure est de 0 a 25,6 g/dL.

Réponse(s) juste(s) : B. Une fois sortie de son flacon, il faut remplir de sang la microcuvette dans

les 3 minutes. Une fois remplie de sang, il faut la mettre dans I'appareil dans les 10 minutes.

Réponse(s) juste(s) : ACD. Tout résultat > 23,5 g/dL doit étre contrdlé au laboratoire, de méme

qu'un résultat discordant avec la clinique ou menant a une décision de transfusion.

Réponse(s) juste(s) : ACD. On peut doser I'hémoglobine sur tube avec anticoagulant EDTA ou

héparine mais pas sur tube sec qui fait un caillot et sous-estime le résultat. Si le tube est bien agité
apres le prélévement I'hémoglobine est stable jusque 3 jours gardée au frigo. Si le tube est mis au

frigo il faut le laisser revenir a température ambiante.

Réponse(s) juste(s) : B. Le résultat reste affiché tant que le support de cuvette est en position de

mesure (en position fermée). Les résultats s'enregistrent automatiquement sur 'appareil, avec un
maximum de 600 résultats enregistrés. Une fois ce chiffre atteint, les résultats les plus anciens

seront effacés au fur et a mesure.

Réponse(s) juste(s) : E. L’analyseur effectue un autocontrdle automatique au démarrage puis

toutes les 2h lorsque l'appareil reste allumé, il n'est pas nécessaire de passer d'autres controles de
qualité. Le systéme est calibré en usine sur la base de la méthode de référence, il ne nécessite

aucun ¢étalonnage ultérieur.

Réponse(s) juste(s) : BC. D'abord regarder sur le manuel d'utilisation, puis contacter le GBM si

les solutions indiquées ne fonctionnent pas. Un méme message d'erreur peut avoir plusieurs causes
et plusieurs solutions possibles. Attention, ne jamais ouvrir le boitier de l'analyseur, ceci entrainera

'annulation de la garantie.

Réponse(s) juste(s) : ABCD. Toutes les réponses sont justes.
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Annexe G — Article rapportant I’étude des performances du StatStrip® Hb/Hct (Nova
Biomedical, Waltham, Massachusetts), soumis au journal « International Journal of

Laboratory Haematology » en juin 2022

Evaluation on venous blood of StatStrip® Hb/Hct, a new hemoglobin and hematocrit

Point-of-Care test, as compared with laboratory auto-analyzer

Authors: BASSIL COMBO Anne-Marie, Dr. DUBOIS Frédérique, Dr. BONNETOT lulien,
Dr. CONDOM Pauline

ABSTRACT

Point-of-Care tests are laboratory diagnostic tests performed at, or near the site where
clinical care is delivered. StatStrip® Hb/Hct (Nova Biomedical, Waltham, Massachusetts) is a new
Point-of-Care test that measures both hemoglobin and hematocrit. Scientific literature data and on-
field evaluation of StatStrip® Hb/Hct are lacking. Therefore, this study was aimed to evaluate the
performance of this analyzer compared to the laboratory method, Sysmex® XN10 (Sysmex, Kobe,

Japan).

The repeatability and the total precision of the StatStrip® Hb/Hct were assessed. Then, 140
samples of patients were randomly selected and hemoglobin and hematocrit were measured by the

StatStrip® Hb/Hct and compared to the Sysmex® XN10.

The repeatability of StatStrip® Hb/Hct was within the acceptable range suggested by the
manufacturer (CV < 8%) except for one sample. The total precision was in accordance with the
supplier’s recommendation (CV < 8%). The comparison with the Sysmex® XN10 showed a good

correlation.

The StatStrip® Hb/Hct is an easy to use bedside analyzer, with many benefits as compared
to its competitor HemoCue® (HemoCue AB, Angelholm, Sweden). But the variability is higher than

HemoCue® and does not comply with the Ricos recommendations.

This analyzer should therefore only be used to evaluate hemoglobin and hematocrit but does
not seem accurate and reliable enough for a decision of transfusion. Further studies are needed to

confirm these results, especially with tests performed on capillary blood.
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INTRODUCTION

Point-of-Care tests are laboratory diagnostic tests performed at, or near the site where
clinical care is delivered. These methods are portable and easy to use. They require a small amount

of blood and provide an immediate result.

In particular, hemoglobin Point-of-Care testing may be essential in many departments, such
as surgery, post-operative intensive care units, oncology, perinatal care, dialysis, emergency, general
medicine, blood bank, etc. It allows, among others, early diagnosis and management of anemia,
especially in the operating room during the operation, better surveillance of patients at risk of low

rates of hemoglobin and screening for blood donors. [1]

StatStrip® Hb/Hct (Nova Biomedical, Waltham, Massachusetts) is a Point-of-Care test that

measures both hemoglobin and hematocrit. It employs an electrochemical method.

Hemoglobin is measured by amperometry. The erythrocytes are hemolyzed to release
hemoglobin, which is oxidized by the reagent on the strip. This reaction generates an electrical
change in the test strip proportional to the amount of hemoglobin present. The analyzer converts

the signal into a concentration.

Hematocrit is measured by impedancemetry. An impedance measurement is made at

several stages. The analyzer converts the measured impedance into a rate.

The measurement range for hemoglobin is 6.5 to 22 g/dL, and for hematocrit 20 to 65%.
Only 1.6 pL of capillary or venous blood is needed, and results are obtained within 40 seconds. There

is also a possibility of data connectivity with the laboratory.

StatStrip® Hb/Hct has the possibility to set up the analyzer with a correlation coefficient to

modify the results delivered and obtain a better correlation with the laboratory's reference analyzer.

Nevertheless, scientific literature data and on-field evaluation of StatStrip® Hb/Hct are
lacking. Therefore, this study was aimed to evaluate the performance of this analyzer compared to
the laboratory method, Sysmex® XN10 (Sysmex, Kobe, Japan), for hemoglobin and hematocrit

estimation in venous blood.
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MATERIALS AND METHODS

The study was conducted in Purpan Hospital’s Hematology Laboratory, in Toulouse, France,

from February to June 2021.

Residual venous blood of samples in ethylenediaminetetraacetic acid (EDTA) K2/K3 or
heparin anticoagulant from routine analyzes were used. This use of samples of the human body for
a medical or scientific purpose other than that for which they were collected is allowed, according
to the article L.1211-2 of the Public Health Code [2], unless the person from whom the removal or
collection was carried out, duly informed beforehand of this other purpose, expresses his or her

opposition. The analysis files were anonymized.

To evaluate the precision of StatStrip® Hb/Hct, the repeatability (within-run precision) and

the total (within-laboratory) precision were assessed.

Repeatability was evaluated by analyzing the same sample by the same operator, with the
same analyzer and the same pack of strips, in the shortest possible time. Eight different samples
were tested (each one by a different operator) about thirty times each: the level 1 of StatStrip®
Hb/Hct’s internal quality control, and seven samples of patients with different hemoglobin and

hematocrit levels, three ones on EDTA tubes, and four ones on gazometry syringe (with heparin).

Total precision was estimated over a longer period of time (a few weeks) and took into
account more changes than repeatability, in particular different times, analysts and pack of

strips. The samples tested were the levels 1 and 2 of StatStrip® Hb/Hct’s internal quality control.

To compare the performances of StatStrip® Hb/Hct to the laboratory method Sysmex® XN10,
140 samples of patients were randomly selected. 55 of them were used to determine the offset
coefficient based on the slope and the intercept of the regression line. The StatStrip® Hb/Hct analyzer
was set up with this coefficient and then the other 85 samples of blood were used to compare the
two methods with the coefficient applied. The demographic characteristics of the population whose

samples were used for the comparisons are summarized in Table 1.
Comparison between the laboratory method and StatStrip® Hb/Hct was carried out by the

Bland—Altman limits of agreement.

Statistical analyses were conducted using Excel® software.
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RESULTS

The values under the limit of measurement were excluded (hemoglobin < 6.5 g/dL or
hematocrit < 20%) and concerned a total of six values out of 226 for the repeatability of hematocrit,
nine values out of 140 for hemoglobin comparison between Sysmex® XN10 and StatStrip® Hb/Hct

and 13 patients out of 140 for hematocrit comparison.

There was no value over the limit of measurement (hemoglobin > 22 g/dL or hematocrit >

65%).

The coefficient of variability (CV) recommended by the supplier was less than 8% for both

repeatability and total precision.

1. Repeatability

The results of the eight runs for estimation of within-run imprecision are summarized in

Table 2.

For hemoglobin, the repeatability displayed a CV from 1.9% to 10.8%. The latter was the only
one of the eight samples whose CV was over the limit of 8% recommended by the supplier. It was

also an EDTA blood sample with the lower hemoglobin rate (8.6 g/dL).

For hematocrit, the CV ranged from 3.2 % to 9.3%, and two of the eight samples tested had
a CV over the limit of 8%: the same sample that the one mentioned above for hemoglobin (Patient 3

EDTA), and another patient sample on heparin blood (Patient 7 heparin).

2. Total precision

The results of between-day imprecision are summarized in Table 3.

For both hemoglobin and hematocrit, the CVs obtained were within the acceptable range

suggested by the manufacturer: 1.9% and 3.1% for hemoglobin, 2.2% and 2.7% for hematocrit.

3. Comparison to determine the offset

For each of the 55 patients presented in Table 1, hemoglobin and hematocrit were measured
on the StatStrip® Hb/Hct analyzer and compared with the value obtained on the laboratory analyzer

Sysmex® XN10.
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The values under the StatStrip® Hb/Hct’s limit of measurement were excluded (nine patients

with hemoglobin under 6.5 g/dL and seven patients out of the nine with also hematocrit under 20%).

The comparison between StatStrip® Hb/Hct and Sysmex® XN10 was represented with a
Bland-Altman plot and a regression line (Figure 1 A and B for hemoglobin and Figure 2 A and B for

hematocrit).

A negative bias in hemoglobin and hematocrit measured with StatStrip® Hb/Hct was
observed compared to Sysmex® XN10: the mean difference was -1.1 g/dL for hemoglobin and -2.4 %
for hematocrit (Figure 1 A and 2 A). Pearson’s correlation coefficient was 0.83 for hemoglobin and

0.86 for hematocrit.

Based on the slope and the intercept of the regression line, the offset coefficient was

determined and applied to the StatStrip® Hb/Hct analyzer.

4. Comparison with the offset applied

The 85 patients presented in Table 1 were tested on the StatStrip® Hb/Hct analyzer with the

offset coefficient applied.

The values under the StatStrip® Hb/Hct’s limit of measurement were excluded (six patients

with hematocrit under 20 %).

The comparison between StatStrip® Hb/Hct and Sysmex® XN10 were represented with a
Bland-Altman plot and a regression line (Figure 1 C and D for hemoglobin and Figure 2 C and D for

hematocrit).

The mean difference was +0.3 g/dL for hemoglobin and -1.3 % for hematocrit (Figures 1 C
and 2 C). Pearson’s correlation coefficient was 0.85 for hemoglobin and 0.84 for hematocrit. 61

patients out of 85 (72%) showed a difference of less than 1 g/dL with the reference hemoglobin.

DISCUSSION

The majority of the tests performed were done on EDTA blood, anticoagulant not yet
validated by the supplier. EDTA blood was mandatory for our comparison study as it is indeed the
sample used on our laboratory reference method. However the repeatability results obtained with

heparinized blood (anticoagulant validated by the supplier) were equivalent to EDTA blood, which
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suggests that StatStrip® Hb/Hct can be used on EDTA blood, and that the results on EDTA blood are

reliable, but this remains to be confirmed by other studies.

The StatStrip® Hb/Hct is an easy to use bedside analyzer, with more compact dimensions
than its competitor HemoCue® (HemoCue AB, Angelholm, Sweden): 146 x 79 x 30 mm versus 170 x
93 x 50 for the HemoCue® Hb201+ and 143 x 87 x 45 mm for the HemoCue® Hb801. It requires only
a small drop of capillary blood (1.6 uL versus 10 pL for HemoCue® Hb201+). The packaging of the
strips in boxes of 25 is more cost-effective than the HemoCue® Hb201+ in boxes of 50 cuvettes, as

the 3-month stability period for both is restricting in case of low usage rate.

The StatStrip® Hb/Hct can measure hematocrit, which is not the case with the HemoCue®
analyzers. The volume of red blood cells is critical in the delivery of oxygen and nutrients to organs;
therefore, monitoring hematocrit levels is an essential component of patient management.
Hematocrit level influences coagulation, is associated with thrombosis and predicts clinical bleeding
[3]. In addition, it can be useful in differentiating true anemia from hemodilution (e.g., pregnancy,
crystalloid or colloid infusion after hemorrhage) or polycythemia from hemoconcentration (e.g.,

dehydration).

Another advantage of the StatStrip® Hb/Hct is the possibility to setup the analyzer in order
to adjust it to the laboratory reference system, and thus allow a better patients follow-up. However,
this requires a preliminary time-consuming study for each analyzer to determine the correlation

coefficient to be applied.

The speed of the StatStrip® Hb/Hct is similar to the HemoCue® Hb201+ (40 to 60 seconds)

but the new HemoCue® Hb801 is faster (results in less than one second).

On the other hand, the StatStrip® Hb/Hct has important limitations compared to its
competitor. Indeed, the measurement range is much more limited (6.5 - 22 g/dL versus 0 - 25.6 g/dL
for the HemoCue® Hb201+ and 1 - 25.6 g/dL for the HemoCue® Hb801). This low limit of 6.5 g/dL of
StatStrip® Hb/Hct is problematically very close to the transfusion threshold of 7 g/dL, which is
recommended in reanimation patients, in trauma patients, in case of digestive hemorrhage, as well

as in the perioperative period in the absence of cardiovascular history [4].

The comparison with the Sysmex® XN10 showed a good correlation with a Pearson’s
correlation coefficient of 0.85 for hemoglobin and 0.84 for hematocrit. But only 61 patients out of

85 (72%) showed a difference of less than 1 g/dL with the reference hemoglobin. This clinically
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acceptable performance is lower than what has been described in other studies with HemoCue®

analyzer on venous blood: 94% [5], 95.34% [6].

The repeatability of StatStrip® Hb/Hct was within the acceptable range suggested by the
manufacturer for both hemoglobin and hematocrit except for one sample which displayed a CV over
8% (10.8% for hemoglobin and 9.3% for hematocrit). This could be explained by the lower rate of
hemoglobin (8.5 g/dL) and hematocrit (23%) for this sample.

The total precision was in accordance with the supplier’'s recommendation for both
hemoglobin and hematocrit, but it was only tested on the internal quality controls and not on blood
samples of patients. Furthermore, this supplier recommendation of CV under 8% is very high
compared to the recommendations of the HemoCue®’s supplier (0.74% and 0.51% for repeatability;
1.30% and 0.71% for total precision) or to the Ricos recommendations (1.08% for repeatability and
1.43% for total precision of hemoglobin; 1.02% for repeatability and 1.35% for total precision of
hematocrit) [7]. This relatively large StatStrip® Hb/Hct measurement uncertainty is probably inherent

in the technique and not related to EDTA.

This analyzer should therefore only be used to evaluate hemoglobin but does not seem

accurate and reliable enough for a decision of transfusion. [8]

Nevertheless, the results of this study have to be confirmed on capillary blood, which may

add variability [9-10], and if possible with other anticoagulants.

CONCLUSION

The StatStrip® Hb/Hct is a new delocalized biology device for the measurement of
hemoglobin and hematocrit, which has significant advantages for clinical practice. However, the
results of our study and the CV recommended by the supplier suggest a greater variability than its
competitor HemoCue®. Further studies are needed to confirm these results, especially with tests

performed on capillary blood.
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Table 1. Characteristics of the population used for the comparisons between StatStrip® Hb/Hct and

Sysmex® XN10.

Comparison to determine Comparison with the offset
the offset (n = 55) applied (n = 85)
Sex ratio 1.1 (29 males, 26 females) 0.9 (41 males, 44 females)
Range 2-100 0-100
Age (years) Mean 42 35
Median 37 29
Range 6.6-16.2 5.4-15.9
Hemoglobin
Mean 11.2 10.1
(g/dL)
Median 115 9.8
Range 19.6-47.1 18.7-44.5
Hematocrit
Mean 329 29.2
(%)
Median 33.7 28.2
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Table 2. Results of StatStrip® Hb/Hct repeatability for hemoglobin and hematocrit, on StatStrip®
Hb/Hct’s internal quality control (QC) and on EDTA or heparinized blood samples, with the number

of measurements, the range of the values, the mean, the standard deviation (SD) and the coefficient

of variability (CV).

QcC Patient | Patient | Patient | Patient
Patient | Patient | Patient
Level 1 4 5 6 7
1EDTA | 2EDTA | 3EDTA
StatStrip® heparin | heparin | heparin | heparin
Hemoglobin
Number 30 30 30 30 30 29 26 27
Range 10.7- | 12.3- 6.8 - 8.3- 9.9 - 15.2 - 10-
7.7-8.3
(g/dlL) 13.6 14.3 9.9 11.6 14.2 17.4 14.2
Mean
7.8 12 13.4 8.6 10.7 11.5 16.4 12
(g/dL)
SD
0.1 0.8 0.5 0.9 0.7 0.7 0.5 0.9
(g/dL)
CV (%) 1.9 6.8 3.8 10.8 6.6 6.3 3.2 7.5
Hematocrit
Number 27 30 30 27 30 29 26 27
Range
20—-25 | 33-41|37-42|20-26| 22—-32 | 26—-40 | 43-49 | 27-40
(%)
Mean
22 36 40 23 29 32 46 33
(%)
SD (%) 1.3 2.4 1.4 2.1 2.2 2.4 1.5 2.9
CV (%) 6 6.5 3.5 9.3 7.6 7.6 3.2 8.7
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Table 3. Results of StatStrip® Hb/Hct total precision for hemoglobin and hematocrit, on two levels of
StatStrip® Hb/Hct’s internal quality control (QC), with the number of measurements, the range of

the values, the mean, the standard deviation (SD) and the coefficient of variability (CV).

QC Level 1 QC Level 2
StatStrip® StatStrip®
Hemoglobin
Number 30 30
Range (g/dL) 8.1-8.7 13-14.7
Mean (g/dL) 8.4 14
SD (g/dL) 0.2 0.4
CV (%) 1.9 31
Hematocrit
Number 30 30
Range (%) 24-26 38-42
Mean (%) 25 40
SD (%) 0.6 1.1
CV (%) 2.2 2.7
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Figure 1. Linear regression and Bland-Altman plot of hemoglobin between StatStrip® Hb/Hct and
Sysmex® XN10, for the comparison to determine the offset coefficient (A and B), and for the

comparison with the offset applied (C and D).
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Figure 2. Linear regression and Bland-Altman plot of hematocrit between StatStrip® Hb/Hct and
Sysmex® XN10, for the comparison to determine the offset coefficient (A and B), and for the

comparison with the offset applied (C and D).
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