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Introduction au document

Source : le manuel laboratoire et la présente note sont le fruit d’un travail mené par le réseau national des CRB des CHU. La trame du manuel de laboratoire (référence ML–resCRBCHU-01-V01) a été validée par un groupe de travail de ce réseau et mise à disposition de manière publique. Des trames de documents de traçabilité sont également mises à disposition (FP-resCRBCHU-01-V01 et FP-resCRBCHU-02-V01). 
En utilisant ces modèles, le futur rédacteur s’engage à ne pas modifier la structure de ces documents et à prendre en compte toutes les consignes d’aide à la rédaction qui sont explicitées dans la présente note. Les documents ont été structurés avec pour objectif d’afficher les informations nécessaires, prévues dans le cadre de leur usage : 
· 1/le manuel de laboratoire donne tout le protocole organisationnel, fonctionnel et technique de la prise en charge des prélèvements sur les centres associés 
· 2/ les formulaires de traçabilité à vérifier ce qui a été fait et avec quel niveau de qualité). 
Cette notice (MO-resCRBCHU-01-V01) présente des consignes pour la rédaction d’un manuel de laboratoire (biologie et pathologie) à destination des centres associés qui participent au projet multicentrique de recherche en Santé. Ce mode opération est un outil pédagogique destiné à construire le manuel laboratoire spécifique au projet et d’y faire figurer tous les requis nécessaires aux centres participants pour la bonne prise en charge des matériels biologiques et la qualité des données associées. 

Ce manuel laboratoire (ML–resCRBCHU-01-V01) a pour objectif de fournir toutes les étapes nécessaires à la prise en charge de prélèvements biologiques et anatomocytopathologiques en vue de réaliser des collections dans le ou les centres associés avant envoi sur une structure centralisatrice (pour la conservation ou les analyses). 
Intérêt : Rédiger un document standardisé à destination de tous les centres participants permettra d’assurer une faible variabilité de la qualité des ressources biologiques entre les centres et de garantir une maîtrise des process techniques et organisationnel également selon les exigences du protocole de recherche. 
Le manuel de laboratoire doit expliciter les étapes du cycle de vie des ressources biologiques prévues pour un protocole de recherche. Les étapes critiques de ce cycle de vie sont les suivants : 
· Etapes de prélèvement,
· La prise en en charge des prélèvements (étapes de préparation pour la préservation),
· Conservation, 
· La programmation et l’expédition,
· La commande et l’approvisionnement en kit de prélèvement / biothèques,
Il est conseillé de corédiger ce document avec des structures spécialisées dans la prise en charge de prélèvements biologiques et anatomocythopatholgiques ; et de constitution de biocollection (biobanking). 
Au travers de ce manuel de laboratoire, toutes les lignes directives en matière de sécurité biologique devront y figurer afin de garantir la sécurité des professionnels qui prendront en charge les prélèvements. Egalement, les dispositions qui seront mises en place pour la prise en charge du prélèvement à l’expédition des ressources biologiques devront intégrer toutes les exigences nécessaires à assurer leur qualité (matériel biologique et données associées). 




Gestion du manuel de laboratoire
1- Le document doit être clair et doit détailler chaque étape. 
2- Il doit comporter une référence (code d’identification) et un système de gestion des versions afin de garantir les versions applicables et leur bonne diffusion auprès des parties prenantes du projet. 
3- A chaque modification du document, une communication doit être immédiatement réalisée auprès des contacts des centres associés, en leur précisant avec détail, les modifications et les dates d’application de ces dernières. Il est important de s’assurer que les centres associés ont bien reçu les modifications (attestation de lecture ou récépissé de réception). 


Réalisation du manuel laboratoire
Légende utilisée : 
· Texte d’explication
· A renseigner
· Exemple

Page de garde : cette page est une page de présentation du manuel laboratoire. Vous pouvez y insérer les logos nécessaires, le nom du protocole de Recherche. 

Tableau des matières : à insérer obligatoirement

Suivi des évolutions : pour chaque modification apportée sur le manuel laboratoire, l’indice de version doit être modifié systématiquement. La date d’application des modifications et un détail des modifications doivent être reportés dans le tableau de suivi des évolutions également. 
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1- Information générale 
Toutes les informations administratives sont à renseigner. 
Il est attendu de compléter toutes les coordonnées des acteurs de la recherche du promoteur.
Dans cette partie, il peut-être lister tous les centres participants et leurs contacts également. Ceci reste facultatif. Exemple ci-dessous d’un tableau.
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2- Glossaire
Expliciter toutes les abréviations, acronymes et définitions rencontrées dans le présent manuel laboratoire. 



3- Document d’application
Si des documents doivent être utilisés par les centres associés et qui sont mentionnés dans le manuel de laboratoire, compéter le tableau permettant de les lister et s’assurer que les documents sont diffusés. 
4- Matériel et méthode
Cette partie permet d’expliquer les besoins en matière première (consommables, réactifs, …) et en matériel technique pour que le centre puisse prendre en charge les prélèvements et réaliser les dérivés demandés. Le centre devra utiliser ce type de matériel et matière. Si cela n’est pas possible, le centre apportera une justification à cette dérogation auprès de la coordination. 
Il faudra décrire aux travers des tableaux proposés, tout le matériel nécessaire pour la prise en charge des ressources biologiques. 
· Matière première : tout élément nécessaire à la prise en charge (consommable, réactif,…).
· Matériel technique : tout équipement, matériel technique nécessaire à la prise en charge. 
· Risque et conduite à tenir : permet de décrire les risques associés pour les opérateurs (infectieux, chimique). Cette partie doit être exhaustive et transparente vis-à-vis des opérateurs. 
· Si des réactifs sont fournis par le promoteur, il devra fournir la fiche de données de sécurité en annexe du manuel de laboratoire. 
· Il est conseillé par le rédacteur de mettre en annexe des bonnes pratiques pour faciliter la prise en charge des échantillons biologiques (exemple : bonne pratiques de manipulation sous PSM, bonne pratiques de décontamination des tubes, …)

5- Gestion des kits biologiques 
A cette étape, si des matériels (kits pour le prélèvement et / ou la réalisation de la biothèque,…) sont fournis pour les centres participants, il est impératif d’expliquer en détail 
· Quoi : types de matériels
· Combien : nombre de matériels 
· Comment : comment les centres participants réceptionnent, stockent, commandent les matériels
· Qui : les contacts et acteurs de l’approvisionnement 
· Quand : fréquence d’approvisionnement
Dans cette partie, devront être décrits
· La composition des kits
· Si des documents doivent être complétés pour accuser réception des kits sur site
· Le circuit de commande s’il est prévu d’alimenter les centres en plusieurs fois (il est conseillé de prévoir un seuil critique de commande pour éviter toute rupture de stock en kit)
· Les consignes d’utilisation (si applicable) / stockage 
Il est important dans ce cadre de là d’être vigilant sur les dates de péremption des dispositifs composants les kits et de prévoir un moyen d’alerter les centres si nécessaires (détrompeur visuel, système de suivi à distance). 

6- Identification 
Toutes les dispositions d’identification du patient et des supports des matériels biologiques (tube par exemple) doivent être décrites avec précision. L’évaluation de l’identitovigilance s’appuiera sur ce qui sera décrit dans cette partie. Pour rappel, les bonnes pratiques d’identification doivent permettre l’unicité des matériels biologiques.  
Il est conseillé d’illustrer avec des photos des étiquettes qui sont à utiliser, d’expliquer la construction logique des codes (si applicables).


7- Prélèvements 
Dans cette partie, il faudra présenter 
· Le planning de visite pour les prélèvements
· Par visite, les prélèvements qui seront réalisés
· Les conditions de conservation avant les premières prises en charge (technique et/ou conservation)
Compléter / constituer un tableau présentant tous les prélèvements en utilisant les photos des bouchons disponibles ci-dessous, le nombre de tubes à prélever, les conditions de stockage (prévoyant le temps de transport) avant la prise en charge technique ou de stockage immédiat, le volume à prélever selon les visites. Des exemples de tableau sont mis à disposition dans le manuel laboratoire type (ML-resCRBCHU-01-V01). 
A cette étape, un rappel est attendu sur les recommandations générales pour les prélèvements en vue de garantir une qualité par la suite du matériel biologique. Exemple ci-dessous pour les liquides biologiques. 
· Respecter l’ordre de prélèvement des tubes
· Respecter le niveau de remplissage
· Ne jamais ouvrir les tubes
· Ne pas transvaser le sang d’un tube à un autre
· Si possible ne pas dépasser 1 minute de garrot
· Homogénéiser tous les tubes par 5/10 retournements lents
· Respecter l’utilisation des dispositifs de température dirigée
Il est très important de lister les tubes dans l’ordre de prélèvement suivant (normes biologiques) : 
	Type de tube
	Photo bouchon
	Couleur bouchon
	Principe(s)

	Tube de purge
	
	Bouchon transparent
	Purger l’air de la tubulaire sur ailettes

	Tube citraté
	
	Bleu pâle
	Anticoagulant : citrate de sodium
Bilan de coagulation et dosage des plaquettes

	Tube sec
	
	Jaune ou rouge
	Pas d’anticoagulant 
Bilan : sérologie, certaines biochimies, hormonologie, certains marqueurs, certains dosages de médicaments

	Tubes hépariné
	
	Vert pâle ou vert foncé
	Anticoagulant : héparinate de lithium
Bilan de biochimie et des lactates

	Tube EDTA
	
	Mauve
	Antocoagulant EDTA 
Bilan : les numérations, l'hémoglobine glyquée, les groupes sanguins, les RAI

	Tube fluore
	
	Gris
	Antocoagulant fluorure de sodium et oxalate de potassium 
Bilan : dosage de la glycémie

	Tube à citrate de sodium
	
	Noir
	Anticoagulant : citrate de sodium
Bilan : VS



Il est conseillé de détailler les modalités de prélèvement si le dispositif de prélèvement présente des particularités qui pourraient ne pas être connues des professionnels. 
Indiquer également les modalités d’étiquetage si des étiquettes « promoteurs » sont prévues pour identifier les prélèvements primaires. 




8- Réalisation de la biothèque
Compléter le tableau de réalisation de la biothèque + la feuille annexe (tableau récapitulatif des du prélèvement et la réalisation de la biothèque). 
Cette feuille annexe peut être imprimée et laissée à disposition sur les postes de travail. Cette annexe est une plus-value pour prendre en charge des prélèvements dans les pièces techniques (travail sous PSM et / ou sous hotte et sorbone / organisation des paillasses techniques,…)
Il est important à cette étape d’indiquer : 
· Les délais pré-analytiques à ne pas dépasser à début de préparation et/ou conservation
· Les paramètres de centrifugation 
· Force de centrifugation en g
· Temps de centrifugation en minutes 
· Température de centrifugation en °C (indiquer si possible votre intervalle de tolérance),
· Le nombre de dérivé à réaliser et leur volume / concentration (dans la partie dédiée aux non conformités, il sera impératif de préciser ce que doit être prioriser si le volume des tubes parents ne permettent pas de réaliser la biothèque conformément à ce qui est exigé (nombre de tube vs volume). Il peut être indiqué un volume minimal également à ne pas dépasser.  
· Les températures de stockage en indiquant la température de consigne et l’écart maximal toléré souhaité (exemple : -80°C ±10°C)
Les dispositions de stockage des ressources biologiques dans les boîtes de stockage : décrire si les positions sont imposées dans les boîtes ou si boîte par nature (des plans de boîtes fictifs peuvent être proposés pour illustrer). 

9- Traçabilité et gestion des données associées
C’est au coordinateur du projet de définir le jeu de données liées à la prise en charge des prélèvements qu’il souhaite disposer. C’est également à lui de définir comment ces données sont récupérées.  
· Mettre en place une fiche biothèque que le centre associé complètera
· Mettre en place un fichier de saisie ou un autre support informatique dédié 
· Définir avec le centre associé si ce dernier possède déjà un logiciel comportant toutes les données et que les dispositions mises en place par le service garantissent la qualité des données (exemple des CRB avec le systèmes d’information des laboratoires). 
Il est conseillé à cette étape de construire avec les centres associé le meilleur circuit de traçabilité en évitant les doubles saisies dans les centres. 
Il existe des formulaire types proposés : 
· Feuille biothèque (papier) : FP-resCRBCHU-01-V01
· Fichier de suivi biothèques (informatique) : FP-resCRBCHU-02-V01


Les données minimales (qualité des ressources) attendues pour des protocoles 
· ID patient du protocole
· Type de visite
· Date / heure de prélèvement
· Date / heure de début de préparation
· Date / heure de début de stockage 
· Nature du matériel biologique
· Nombre d’échantillons
· Volume / quantité / concentration 
· Présence de NC 
· Données clinique, biologiques pouvant donner une information sur la qualité de la ressources biologiques (durée d’ischémie, …). Pour cette donnée, c’est au coordinateur de projet de le définir. 


10- Prise en charge des non conformités 
Il est fortement recommandé de compléter exhaustivement ce tableau afin de donner systématiquement une conduite à tenir pour chaque évènement indésirable qu’il soit attendu ou non attendu (non-conformité). 
Chaque centre participant pourra pour chaque situation respecter la conduite. Si la conduite n’est pas explicitée, le centre appliquera ses propres dispositions en la matière. 
11- Centralisation
La centralisation doit être clairement décrite concernant 
· sa fréquence d’enlèvement, 
· la méthodologie de centralisation (qui commande et par quel support), 
· les supports de traçabilités prévus à l’envoi 
· le canal de communication des données associées liées à la centralisation. 
Il est conseillé de prévoir avec les structures une communication sécurisée de ses données :
· soit par une solution gérée par la coordination du projet
· soit par une solution du centres associés. 
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Ce document a été développé et produit dans le cadre d’un travail collaboratif du Réseau National des CRB de CHU, structure française qui fédère les Centres de Ressources Biologiques (CRB) des Centres Hospitaliers Universitaires (CHU). Ce réseau est piloté par la Commission Recherche et Innovation (CRI) de la conférence des Directeurs du CHU et représenté par le Comité National de Coordination de la Recherche (CNCR). 

Pour connaître le réseau et ses missions, cliquer sur Réseau CRB - CNCR 

Règles d’utilisation : ce document est publié sous licence Creative Commons Attribution 4.0 International (CC BY 4.0). Toute réutilisation est autorisée sous réserve de mentionner la source. Les obligations sont explicitées en cliquant ici 
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