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Résumé // Abstract

Dans le cadre de la cohorte Constances, les 200 000 participants sont invités a se rendre dans I'un des
22 Centres d’examens de santé participants pour bénéficier d’'un examen a l'inclusion comprenant, entre
autres, des mesures paracliniques et des analyses biologiques. Ces centres, équipés de matériels de marque
et de technologie hétérogénes, mobilisent de nombreux collaborateurs pour réaliser la collecte des données.
Ces conditions, sources de grande variabilité interopérateurs et intercentres, sont inhérentes aux cohortes de
cette taille. Dés la conception, d'importants moyens ont donc été investis pour la mise en place d’un systeme
qualité robuste.

Le protocole et les procédures opératoires standards (POS) ont été élaborés avec des personnels de centres et
des experts de diverses spécialités. Les POS définissent les spécifications minimales du matériel et décrivent
précisément chaque étape de la réalisation d’'une mesure pour prévenir les biais pré-identifiés. La formation des
opérateurs et le suivi du respect de la mise en ceuvre des POS sont réalisés grace a un monitorage mensuel
sur site. De plus, des programmes automatiques en base de données détectent d’éventuelles incohérences
ou dérives. La biologie bénéficie, en complément de ces dispositions, des résultats de suivi d’'un organisme
externe certifié commun a I'ensemble des laboratoires d’analyses biologiques.

Constances peut ainsi offrir aux chercheurs, en complément des données collectées aupres des participants,
un grand nombre d’informations permettant de juger du niveau de confiance a accorder a chaque donnée, de
la nécessité d’effectuer des redressements ou censures, pour ne pas altérer les conclusions de leurs travaux.

As part of the CONSTANCES cohort, 200,000 participants are invited to an inclusion visit in one of the
26 participating health care centers throughout France, to attend para-clinical examinations and biological
analysis.

These centers, which are equipped with material of heterogeneous brands and technologies, mobilize numerous
collaborators to achieve data collection. From these conditions arise a large inter-operator and inter-center
variability, which is inherent to such a large cohort. Thus, from its start, important resources have been invested
to set up a robust quality system.

The protocol and standard operating procedures (SOP) have been elaborated together with agents from the
health care centers and medical experts from different specialties. These SOPs define the minimal specifications
of the material and precisely describe each step of the operated measures to prevent pre-identified bias. The
adequate training of the operators and the compliance to the SOP are assessed by monthly on site monitoring.
Furthermore, automatic programs on the data base detect eventual discrepancies or drifts. In addition to these
measures, laboratory data are also controlled by a certified external entity common to all biological analysis
laboratories.

CONSTANCES thus offers to researchers, in addition to the data collected from the participants, a large number
of information allowing the assessment of the confidence level for each data. These information provide the
possibility, if necessary, to perform recovery or censure of data, in order to avoid alteration of the conclusions
of their work.

Mots-clés : Constances, Cohorte, Monitorage, Management de la qualité
// Keywords: CONSTANCES, Cohort, Monitoring, Quality management
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Introduction

Constances bénéficie du soutien de 22 Centres
d’examens de santé (CES) de la Sécurité sociale pour
accueillir les participants dans 26 sites et procéder
aux observations cliniques et paracliniques, dont bio-
logiques. Dans chacun de ces centres, de nombreux
intervenants participent a la collecte des données.
Le personnel administratif accueillant les volontaires
recueille les données démographiques et sociales, le
personnel infirmier procéde a I'examen paraclinique
et enregistre les résultats, les médecins explorent
les antécédents médicaux familiaux et consolident
d’éventuels diagnostics, le laboratoire procede a
I’analyse des échantillons de sang et d’urine et des
psychologues administrent les tests cognitifs et
fonctionnels.

Constances fournit a 'ensemble des CES le méme
modéele de tensiométre, de matériel destiné aux tests
cognitifs (supports de passation) et aux tests fonc-
tionnels (chronométrage, dynamometre, compteur).
Cependant, pour le reste des explorations et pour
des raisons budgétaires, c’est le matériel des CES
qui est utilisé (audiometre, spiromeétre, électrocardio-
graphe, automates de biologie), dont les modéles et
technologies peuvent varier d’'un centre a I'autre.

Cette grande variabilité d’'opérateurs et de matériels
est une source importante de biais potentiels.

Considérant I'utilisation qui sera faite des données de
Constances par la communauté de la santé publique
et de larecherche, il est indispensable que les données
proposées soient suffisamment fiables et robustes.
Des lors, d'importants moyens ont été investis dans la
mise en place d’un systéme qualité performant.

Nous décrivons ici le systeme qualité accompagnant
les examens réalisés dans les CES mis en place pour
obtenir des données reproductibles et contrblées.

Protocoles opératoires standards

Le protocole constitue le socle du systeme qualité
d’une étude. Constances, explorant des domaines
tres divers, a fait appel a de nombreux experts
pour l'aider dans la rédaction de son protocole. Des
groupes de travail ont été constitués par specialite,
avec experts et acteurs de terrain pour travailler a
I’élaboration des Protocoles opératoires standards
(POS). Ces documents définissent les spécifica-
tions minimales des caractéristiques techniques des
dispositifs médicaux et détaillent chaque étape de la
réalisation a suivre par 'opérateur. Les recomman-
dations internationales ou, en leur absence, la revue
de la littérature scientifigue du domaine concerné,
ont été intégrées a ces POS. Les groupes de travail
ont porté une attention particuliere a I'identification
des biais potentiels propres a chacun des examens
pour standardiser les pratiques.

Ainsi, deux POS administratifs (généralités et
circuit du volontaire), neuf POS pour les explora-
tions paracliniques (audition, biométrie, ECG,
pression artérielle, spirométrie, taille et vision, bilan
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cognitif et fonctionnel) (tableau 1) et un protocole
pour les analyses biologiques décrivant les procé-
dures pré-analytiques et les méthodes de dosage
recommandées (tableau 2) servent de référentiels
a 'ensemble des CES.

Qualification et documentation
des dispositifs médicaux
et autres matériels de mesure

Avant le début des inclusions, les CES ont béné-
ficié de visites de standardisation et de préparation
au recrutement. Au cours de ces visites, I'ensemble
des dispositifs médicaux et matériels utilisés en vue
d’obtenir des données pour Constances a été recenseé.
La marque, le modele, les certificats de vérifications
et la documentation technique de chacun d’eux sont
collectés et archivés pour servir de support aux cher-
cheurs, le caractere longitudinal de la cohorte prévu
sur de nombreuses années laissant supposer que
ces dispositifs seront amenés a étre remplacés au fil
du temps. A l'aide de cette documentation, les cher-
cheurs travaillant sur les données seront en mesure
d’identifier toute évolution technologique qui pourrait
expliquer d’éventuelles différences de mesures. Siles
chercheurs le jugent opportun, ils pourront ainsi en
tenir compte dans leurs analyses.

Pour les professionnels de I'analyse biologique, les
problématiques de reproductibilité intra et inter-
laboratoires liés a la variabilité des analyseurs sont
identifiées et intégrées a leurs procédures depuis
de nombreuses années. A cet effet, les laboratoires
participant a Constances adhérent, entre autres, a un
programme commun de contréle de qualité promu
par la Caisse nationale d’assurance maladie des
travailleurs salariés (CnamTS) : Asqualab. A chaque
changement de matériel (étalon, réactif, analyseur)
pouvant avoir un impact sur les résultats, le labora-
toire procéde a une comparaison de méthodes. Le
laboratoire proceéde a I'analyse des prélévements
avec le matériel existant ainsi qu’avec le nouveau
matériel. Un lien entre les deux analyses est ainsi
réalisé sans rupture brutale.

Lensemble de ces informations est collecté et mis a
jour mensuellement par des Attachés de recherche
épidémiologique (ARE) d’une société de recherche
sous contrat (ClinSearch) a I'aide d’une applica-
tion qu’elle a développée spécifiquement pour
Constances. En aval, le systéme d’information de
la cohorte récupére I'ensemble de ces données
via I'application et gére en parallele une grande
base documentaire pour colliger I'’ensemble
de la documentation technique.

Formation et monitorage des pratiques

Chaque acteur de CES participant a I'étude est
formé aux POS Constances avant toute observation
réalisée sur un volontaire. La tenue d’une réunion
nationale a été la premiere étape d’une longue période
de formation a I'’étude. Lensemble des POS a été
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Tableau 1

Constances : recommandations pour le matériel et la réalisation des examens paracliniques

Dispositif de classe |ll Niveau a bulle _ Volontaire en sous-vétements,
Poids Précision requise : = 0,1 kg | Remise Eﬁ"g:,zz%g?\:e immobile
[1.2] Amplitude : 2,0-150,0 kg a0 avant certifié externe | Mesure lue par l'opérateur apres
minimum mesure stabilisation
gOiS: Vérification Volontaire debout, sans chaussure,
] raduation : 1 cm T s bras le long du corps, écartement
Taille Amplitude : 60-200 cm du 0 avec Vérification Realisée par des talons 10 cm, téte droite, regard
le sol avec croisée avec un organisme 2 horizontale. insniration profonde
[1,2] Matérialisation au sol une tolérance | le métre ruban | certifié externe , INSPH P '
; Mesure lue par I'opérateur avec les
d'un espace de 10 cm pour de 1 mm eux au niveau de I'index du curseur
I’écartement des talons Y
Volontaire en sous-vétements, debout,
écartement des pieds correspond
a la largeur des épaules, bras
Tour de taille | Mgtre ruban avec deux cotés - Iegérement écartés du corps
Tour de couleur dférente e Slaite moyenne; ranche :prt
A igne d’usure | croisée e ruban ; :
de hanches GradL.latlon :1em avec latoise | chaque année | la plus large au niveau trochantérien)
[1,2] Amplitude : 0-150 cm Horizontalité du ruban, correspondance
des couleurs
Pas de compression des tissus
Mesure en fin d’expiration
Brassard adapté a la morphologie
Tensiomeres fournis par Volontaire en position allongée
i . o Premiére mesure aprés 5 min
::f;'?:a?lr:e Constances : Omron 705 I(?speu_:tlont Cte ntrallgeg de repos, seconde r?wsure sur le bras
L es circuits et organisée ' -
345] Précision : = 3mm Hg pneumatiques par Constances controlatéral, troisieme mesure sur
i Amplitude : 0-300 mm Hg le bras ayant la pression la plus élevée
Pression orthostatique aprés 1 min
de repos
02 Qi Volontaire en position allongé
Electro- Egr?enmposu:é\glsuallsatlon Signes d’usure Réalisée par Nettoyage de la peau pour optimiser
cardiogramme € p Signal un organisme | le contact des électrodes
[6] E'E‘s’gnc % %ﬁ]n:eégitdeer largeur BT certifié externe | Repgrage anatomique
R T IS GRS pour le positionnement des électrodes
Echelle de Monoyer (3 ou 5 m)
Marquage au sol
Acuité visuelle | de la distance de lecture ) ‘ R ) .
de loin Uniité - 1/10 Slglyntqs d’usure, Ut|||sat|o|n d’un cache-ceil pour la vision
) saletés monoculaire
[N Précision requise : = 1/10
Amplitude minimale : 0/10-
10/10
Planche de Parinaud
Acuité visuelle | Unité : Parinaud Signes Utilisation du statif
de prés Amplitude minimale : 1,5-20 d’usu’res, Utilisation d’un cache-ceil pour la vision
[8] Statif pour standardiser la saletés monoculaire
distance de lecture (33 cm)
Précision requise : = 3 dB Selmotn§tration t_iSt | |
Audition de50024000 Hzet=5dB | Test 4 60 0B Réalisée par | o pockrator o T
au-dessus sur chacun un organisme Vel otp gratﬁur la main ant aus |
[9 Amplitude : -10 & +85 dB des cotés certifié externe egto;e?(;e Eve fa main tant que le son
Son pulsé Otoscopie (bouchon de cérumen)
Selon les recommandations
L ATS/ERS 2005 Selon les
Spirométrie UniteE recomman- Conformément aux recommandations
[10] Précision - 0.035 L dations ATS/ ATS/ERS 2005
- ERS 2005
Amplitude : 0-8 L
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Tableau 2

Constances : recommandations des techniques et vérifications pour la réalisation des analyses biologiques

: Standardisation :
Etape pré-analytique

Vérification quotidienne | Satisfaire les exigences du contrdle interne de qualité au démarrage de chaque série d’analyse

Vérification périodique
Vérification annuelle
Vérification annuelle

Prélevement sanguin : entre 8h-10h, a jeun depuis 12 heures
Tubes de prélévement, centrifugation (2 000 g/15 mn), délai prélévement-centrifugation 30-45 mn

Satisfaire les exigences des évaluations externes de la qualité
Par le fournisseur, certificat de conformité avec les spécifications du fournisseur
Par le biologiste, validation de chaque systeme analytique (performances analytiques)

Accréditation

Selon la norme ISO 15 189 en cours, requise en 2016

Glucose Hexokinase ; glucose-oxydase 6,0
Créatinine Enzymatique raccordée IDMS 8,0
ALAT/TGP Méth. IFCC 37°C avec PLP 12,0
GGT Méth. IFCC substrat carboxylé 12,0
Triglycérides Lipase/glycérokinase 10,0
Cholestérol total g?;ézzﬁﬁér%itfézgg’ cholestérol 6,0
Cholestérol-HDL 12,0
Leucocytes 8,0
Hématies 7,0
Hémoglobine 6,0
Thrombocytes 9,0

3,0 50 10,0
5,0 6,0 15,0
5,0 8,0 15,0
5,0 8,0 15,0
4,0 6,0 15,0
3,0 5,0 10,0
5,0 8,0 15,0
5,0 7,0 13,0
3,0 50 10,0
3,0 5,0 9,0
4,0 8,0 13,0

présenté a I'aide de films courts détaillant les étapes
de réalisation de chaque examen. Préalablement aux
inclusions, des ARE se sont rendus dans chacun
des CES pour observer les pratiques du personnel
et sensibiliser les opérateurs aux éventuelles diffé-
rences entre les pratiques du CES et les POS de
Constances. Les deux premiers jours de I'ouverture
du CES aux volontaires, les ARE étaient présents
pour assister le personnel dés les premiéres étapes
du recrutement et des observations. Lorsque qu’une
mise a jour des POS ou du protocole de biologie est
rendue nécessaire, les nouvelles versions font I'objet
d’une information spécifique.

Les dérives dans le temps s’installant dans la
pratique de tout opérateur, des visites d’ARE sur
site sont organisées mensuellement. Lors de ces
visites I’ARE s’attache a suivre, dans la mesure du
possible, le circuit complet d’un consultant ou les
pratiques d’un opérateur. A I'aide d’une application
informatique développée spécifiquement et détail-
lant toutes les étapes de chaque examen, 'ARE peut
suivre et renseigner d’éventuels écarts aux POS. Les
écarts ainsi consignés sont utilisés pour la forma-
tion continue du personnel. Leur analyse permet
d’expliquer I'apparition de certaines variations inter-
opérateurs au sein d’'un méme CES. Lensemble de
ces données est consolidé par le systeme d’informa-
tion de Constances pour étre mis a la disposition des
chercheurs en cas de besoin.

Monitorage des données brutes

Le monitorage des données se fait a plusieurs
niveaux. Le premier est caractérisé par un plan de
validation déployé sur la base de données du systeme
d’information de Constances. Il permet de repérer les
données manquantes, les incohérences entre diffé-
rentes sources, les valeurs hors-normes ou tout autre
test de cohérence défini en amont. Des requétes sont
alors automatiquement émises et '’ARE s’emploie
a résoudre les difficultés identifiées avec le CES.

Le second niveau s’opére au niveau du CES lors
la visite mensuelle de I'ARE. Un tirage au sort de
quelques volontaires du CES visité est réalisé. Les
données intégrées a la base sont comparées a celles
issues des documents sources du CES (dossier
meédical, ticket d’automate...). Le traitement des inco-
hérences relevées par ’'ARE dépend alors de I'origine
de I'incohérence. Elle peut consister en une simple
erreur de retranscription de la donnée source et, dans
ces conditions, la valeur corrigée est transmise au
systéme d’information. Dans d’autres cas, la cause
peut étre plus profonde : a titre d’exemples, ont été
observés des problémes de paramétrage du dispo-
sitif médical ou de formules utilisant des arrondis lors
du transfert de données du dispositif vers un logiciel
intermédiaire. Pour ces cas, le recueil des résultats
des formules a été écarté au profit des variables
opérées, et les distributeurs de dispositifs ont été
sollicités pour faire évoluer le matériel.
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Variabilité interopérateurs et intersites
along terme

La variabilité interopérateurs et intersites est un indi-
cateur de qualité. Dans le cadre de Constances, ces
variabilités sont également utilisées comme un outil
de monitorage a distance des pratiques. Dans le
cadre des examens paracliniques, sont surveillés les
variations interopérateurs concernant, par exemple,
la distribution des décimales du poids (tendance a
arrondir), du bras de référence de la pression arté-
rielle (non respect de l'alternance des bras pour les
deux premiéres mesures), de I'acuité visuelle de pres
(accommodation de la distance de lecture si le statif
n’est pas utilisé pour la faire respecter).

Concréetement, le suivi du taux de reproductibilité
des manceuvres de spirométrie sur la premiére année
(2012-2013) a révélé des disparités interopérateurs
et intersites. Des actions de sensibilisation ont été
engagées dés le deuxieme semestre 2013 et le taux
de manceuvre reproductibles a été améliorée (figure).

Figure

Constances : reproductibilité des manceuvres
de spirométrie (déclarée par 'opérateur)
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Concernant les analyses biologiques, Constances
dispose d’un outil robuste et performant avec le
programme commun de contréle de qualité, qui permet
de surveiller la fidélité intermédiaire (reproductibilité
intralaboratoire), la justesse, I'inexactitude (biais) et le
coefficient de variation interlaboratoires. Les résultats
sont collectés mensuellement pour chaque labora-
toire et chaque examen de biologie médicale ; ils sont
archivés dans la base de données de Constances,
interactive avec la base recensant les composantes
de l'outil de production. Les résultats sont analysés
par un groupe de travail interne, en lien avec les parte-
naires extérieurs en charge de la qualité (ClinSearch et
Asqualab, hopital Broussais, Paris).

Le suivi sur le terrain de ’'ensemble des alertes et des
mesures correctives est ensuite assuré par les ARE.

Constances : une cohorte francaise pour la recherche et la santé publique

Conclusion

Le recueil des données de qualité repose en grande
partie sur I'implication des CES et de leur personnel,
qui ont accepté d’adapter leurs pratiques et permis
la standardisation des mesures. Constances a
consacré de son c6té d’'importants investissements
en ressources humaines et en budget pour mettre en
place et maintenir un tel systeme qualité. Les données
de Constances sont mises a disposition avec un
matériel et des méthodes controlés permettant aux
chercheurs d’en apprécier la qualité. i
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