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Résumé. Les dsulrats quantitatifs des analyses de biologie médicale sont 
interprétes par rapport A des intervalles de référence, des seuiIs de décisions 
cliniques, ou des rksultats anthieurs du même patient, d'ob la nécessité 
d'exprimer l'incertitude de mesure liée à la valeur du résultat afin de la porter à 
la connaissance du clinicien. Ce document expose la problernatique de 
I'expression de cette incenitude de mesure. 11 propose des recommandations 
pour une kvaluation simple de cette incertitude à partir des ksultats du contrôle 
de qualité interne au long cours et de la valeur de I'incertitude liée h I'étalon- 
nage de Ia méthode de mesure, 11 aborde la détermination des objectifs anaiyti- 
ques el Ie choix des méthodes de mesure ainsi que les commentaires accompa- 
gnant le compte-rendu des résultats et l'aide à leur interpremtion. 

Mots clés : incertitude de mesure, iraçabilirk rn&ologique, mesurunde, 
variations biologiques 

Ahstsacf. In laboratory medicine. the quantitative resiilts of examinations are 
interprered witii regard to reference intervals, cliriical decision limits or pre- 
viaus results of a patient. fmm which it i s  necessnry to infoim the crinician 
abolit dle uncertiiinty of measurement linked to the value of the resule. This 
clocurnent explains the probIematic of the exprtssion of the uncertainty of  
measurernent. It proposes recommendations cancerniiig n sin-iple way to eiia- 
luate ancertninty of mensurenient usinp long ferm interna1 qtinli tu control data 
and the value of the ~tncenatnty linked to the inethod cnlibration. I t  appraaches 
the determination ?f nnalytical goals and tlîe çboiçe of methodx and also the 

1 

cornrneiits accorii~anying the record of results and a help ito their inierpretation. 

Afin d'assurer I'exactiaude des résultats il est iiidispensa- 
ble qu'une méthode d'analyse quantitative soit juste et 
fidèle et que la grandeur mesude (le mesurande) soit 
convenabIement définie. Cependant, mgme ainsi, lorsque 

_ l'on répéte plusieurs fois la m&me mesure ou la même 
I g analyse, les résultats successifs obtenus ne sont pas stric- 

h 

Y tement identiques : il y a dispersion des résuItats. La quan- 
i tification par le biologiste de cette dispersion et sa r 
I I .i 

3 T l r h  A par! : M. Diirnontet l =  

connaissance par le rnbdecin clinicien leur permettraient 
d'apprdcier dans quelle mesure elle affecte le résultat et 
ainsi d'accroître la pertinence de lYinterpr&tation de ce 
résultat. Cette interprétation est faite soit par comparaison 
avec les ~Esulrats antbneurs du même patient, soit par 
rapport h un intervalle de refdrence prkalablement établi 
ou à des résultats d'études cliniques. En l'absence de la 
connaissance de cette dispersion, le clinicien peut être 
amen6 à considbrer des variations d'ordre anaIytique 
comme significatives d'un diagnostic ou d'une évolution 
de l'état physiopatholegique du patient. 
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- de 13 conserv~tinn avant décantation du spécimen biolo- 
gique (dur& et température notamment) ; 
- d u  pdtrnitement (vires.~ et ternNsattire de censrifusa- 
tion, modalités de décantaticn, mode de conservation 
aprés dkcantatian), 
Pa ailleurs, la nome NF EN ISO 15 189 spécifie en 5.8.5 
que : <e Le compte rendu doiz indiquer si la qualité du 
spécimen reçu était insufisanta pour l'analyse ou si elle 
pouvait avoir compromis le rssultar B. 
D'autre part, Fuentes-Arderiu et ni.  1231 ont quantifié les 
variations pd-analytiques pour 2 1 mesurandes chez 20 
sujets lors de deux pr6lkvements succnsifs, un h chaque 
bms, à une demi-heure d'intervaile, effectuts par deux 
pdlevcurs diffkrents, Ee sang étant recueilli dans des tubes 
avec gel separateur pour le sérum. Pour 4 de ces mesuran- 
des (Se-Urie, Se-Fer, Se-Ferritine, Se-Anfigène carcino- 
embryonnaire) Ies variations sont nulles, pour 10 les CV 
sont supkrieurs ou kyaux h 2 %, et même, p w t  4 de ceux- 
ci, kgaux ou sugrieurs aux CY de fidélité intermédiaire 
(Se-Phosphate, Se-Protéines totales, Se-Créatinine, Se- 
Phosphatase alcaline). 
En I'ktat actuel, faute d'études assez nombreuses et plus 
exhaustives notament  quant au nombre d'analytts, aux 
differentes catégories de patients, aux diffkrents types de 
systèmes de prélèvement dai,ouillzs, dcipients, anticoagu- 
lants, etc.) et faute d'une standardisatioa suffisante de la 
phase pr&-analytique, il ne semble pas envisageable 
d*hclure, mal@ un? incidence parfois irnponante, la 
variabilitk prC-analytique dms la d&iermination de l'incer- 
titude de mesure ; il est cependant indispensable de prtci- 
ser que I'incenitude de mesure communiquPe exclut la 
composante li& 2 la phase pd-analytique. 

Deferminer les objectifs ana&tiques 
d'une methode de mesure 

La détermination d'objectifs analytiques de fidélité, de 
justesse, iventuellemçnt d'erreur tomle peut ERG assurfie 
selon des recommandations internationales d'ordre clini- 
que. En l'absence de telles recoroniandations, le consen- 
stir ohtenu lors de la dunion Straregies fo set global 
guality specificarions in laboratu~ medicine h Stoc- 
kholm du 24 au 26 avril 1 9 9 ,  préconise d'établir pour 
chaque méthode de mesure des objectifs analytiques en 
utilisant Ics variations biologiques des analytes ou l'état 
de I'art tel qu'observe notamment dans les Éva~uations 
Exterries de la QuaIitE GEQ)[241. 

Riecrimanrdations in ternationales 
en fonction (le critères diniques 
Pour quelques mesurandes les objectifs analytiques ont étd 
diSfinis A I*échelon international ou natitional à partir dt: 
critkres cliniques : 
- pour le consensus de I'Europenn saciety of cardioi'ogy 
et de I'Arnerican Ç O E I P ~ P  of cnrdi~logy [251 I'élévation de 

ln concentration en Woponine sérique ou plasmatique 
au-delà da  9% pereentilc dcs vdeurs obtenues pour la 
popuiazjon saine de kférence associée à des signes 
d'ischémie fait paftie intégrailte de In définition de. 
f infarctus du rnyacarde et donc de son diagnostic. Le 
consensus spécifie qu'a ce niveau la reprwdtictibilitt ana- 
lytique exgrimke en coefficient de variation doit être infe- 
neure 9 10 70 ; à la parution du consensus en 2000 aucune 
méthode analytique ne permettait d'atteindre cette eui- 
gence. Cette demande a enminé d'importants effom des 
fabricants pour améliorer la reprocàvctibjlid A ce niveau ; 
-pour I'Americiln diabetes rissociation, aux États-Unis, 
I'olijectif th6rapeutique pour le diabère est d'obtenir une 
concenearion en HbAL, inférieure 5t 7 %, un taux su$- 
rieur à 8 % devant cntrnîner un réajustement thhpeuti-  
que. Les recommandations correrpondantes sont d'utiliser 
des methodes respectant les critkres NGSP,DCCT er pré- 
sentant des CV intra-laboratoire imferieurs h 3 % 1261 ; en 
France, 1'Anaes (maintenant Haute autorité de sonte) prg- 
conisait en 2000 I'utilisation de m6thdes ayant un CV 
inférieur à 5 % 1271 ; 
- pour le iVationaI cholesterol education program 
(NCEP) aux fitats-unis : 1). les coefficients de variation de 
reprductibilitk ne doivent pas dépasser 5 % pour les t+ 
glydrides, 3 % pour le cholest&ol total, 4 % pour le çho- 
lastdrol LDL e t4  Th pour le cholestérol EIDL si celui-ci est 
superieur A 420 mgn, ; en deçà de 420 mg%, l'écart-type 
pour le cholestirol HDr- n t  doit pas dépasser 1,7 m@ ; 
2) [es emurs de justesse (biais) ne doivent pas dépasser 
5 % pour les triglycérides, 3 ?A ppotir le cholestérol total, 
4 92 p u r  1ç cholestirol LDL, eh 5 '70 pour le cholesterol 
HDL 1281 ; 3) I'err~us totalc nc doit pas dépasser 15 4ro 
pour les triglycérides, 9 % pour le cholest&rol total, 12 TC 
pour le choIest6roI LDL et 13 % pour Ic cholestdrol WDL. 

Exigences cn fonction des varlatloiis biologiques 
Fraser [20], Ricos el ai. 1211 ont &tabIi des limites supé- 
rieures d'acceprabifité anaIytiqiie comme des propurtions 
des variations biobgiques intra-individuelle (CV,) et 
inter-individuelle (CV,) : 
- le  &faut de fidelit& intermédiaire souhaitable ne doit 
pas txç6dee un quart ((op~imurn) à trois quasts ~rninimum) 
du CV1 ; 
- i'erreur de justesse (biais : B) souhaitable, ne doit 
pas enddcr 0,125 (optimum) à 0,375 {minEmum) de 
(cv; + C V ; ) ~  ; 
-l'erreur totale souhaitable ne doit pas excgder la romnie 
de l'erreur de justesse et de 1,65 fois le défaut de frdéIii4. 
Une base de donnSes de 302 mesurandes, réguli&rerntni 
mise à jnur, est disponible sur le site web de Westgard [2 11 
dont quelques extraits sont présentCs en Annexe 4. 

Cette approçhc peut fixer, pour certainq analytes. des exi- 
gences de performances anaIytiques difficiles à atteindre 
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Incertitude cl@ mesure I iatifs 

en l'état de l'an (par exemple p u r  le calcium total, le 
sodium, etc.) et pour d'autres mesurandes des critsres plus 
tolérants que ceux de 1'Ctat de l'art. ElFe offre l'intérêt 
d'attirer I'attention sur les anafytes dont les variations,bio- 
logiques sont fGbles, dont les méthodes de mesure doivent 
Eke am6liorées et plus étroitement surveillées ninsi que 
sur Ea ngcessité de tenir compte des variations biologiques 
lors de I'interprétation des résultats. 

Exigences en fonction de I ' h t  de l'art 
Le groupe de travail de la SFBC cr Thmes de validntion 
du protocole de validation de techniques » [29] ri d6ve- 
loppk une approche purement analytique basée sur l'état 
de l'art en retenant, pour 116 analytes, comme objectif 
souhaitable, les performances réalisées, à trois niveaux de 
concentration, par 50 % des meilleurs résultats d'un grand 
nombre de laboratoires participant h divers contrôles 
externes de qualit6 frayais : voir quelques exemples en 
Annexe 5. Cette approche prqrnatique incite à une amé- 
lioration de la maîtrise métrologique des processus analy- 
tiques. 

D6terrnination des objectifs analgiques 
au laboratoire 
Afin d'assurer la maîtrise des systkmes analytiques, iI est 
nécessaire de défioir pour chaque analyte les objectifs ana- 
lytiques de fidélite intemediaire, de justesse et d'eneu 
totaie acceptable en s'appuyant sur les performances réel- 
lement obtenues par le laborntoire sur une pkriode de plu- 
sieurs mois [30]. Ces performances doivent respecter les 
t e c o ~ d a t i o n s  internationales de consensus clinique et 
les objectifs établis en fonction des variabilitis biologi- 
ques chaque fois que l'état de l'art le permet. 
Par ailleurs, les exigences établies en fonction de l'&ta1 de 
l'art doivent E t r e  un objectif pour tout laboratoire. 
La pratique des années futures permettra d'apprécier s'il 
sera pertinent et possible de remplacer les objectifs analy- 
tiques d'erreur totale acceptable par des objectifs d'inccr- 
titude de mesure acceptable, tout en maintenant les O ~ J ~ C -  

tifs cornplkrnentaires de fidélité intermédiaire et de 
justesse. 

Aptitude 4 I~mploi d'une méthode. 
suivi, amélioration ou rejet 
Si les performances se révèlent insuffisantes au regard des 
objectifs analytiques déterminés ci-dessus, il convient 
alors d'analyser les composantes de l'incertitude affectant 
le processus analytique, afin d'identifier la source de ce 
problkme, et ainsi d'améliorer les performances ou à 
defaut de rejeter la rnkthode. Cehe analyse peut être kali- 
sée à I'aide du diagramme d'lshikawa et de la méthode 
des 5 hi évoqués au paragraphe c( incertitude-type ». 

Lajg~are 1 donne un exemple concernant le dosage radio- 
imrriunologique de la prolactine dans le séruni [16]. 

ats quanti 

Constitution d'une 'base de donnés  
Pour sou usage interne il est conseill& à chaque LASM de 
constituer et de réviser annuellement une base de  données, 
sous forme électronique ou autre, comprenant pour cha- 
que analyte les informations suivantes : 
- la définition précise du mesurande ; 
- le priiicipe de la méthode de mesure ; 
-l'unité utilisee (unité SI obligatoirement pour les onaly- 
ses traçables jusqu'au sysst&me SI) ; 
- les intervalles de référence ; 
- les linsjtes de la méthode de mesure (pré-analytique) ; 
- les interférences cliniquement significatives ; 
- Ta traçabilité, fournie par Ie fabricant, de la valeur de: 
l'&talon de travail cette dernière accompagnée si possible 
de I'incestitude associée ; 
- E'kventuel biais analytique ; 
-la fidilitd intermédiaire exprimée sous forme d'écart- 
vpe etlou de CV, obtenue grâce au CQI sur une longue 
période, et si possible h deux niveaux au moins ; 
- l'objectif analytique ; 
-l'aptitude h l'emploi de la méthode au regard des exi- 
gences analytiques et cliniques ; 
-l'incertitude elargie sur Ie rEsultat, h deux niveaux au 
moins ; 
-la date de dernière mise 3 jour de ces valeurs. 
Un exemple traduit et adaptk du tnvail de I'AABC est - 
donné en Annexe 6. Par ailleurs, le laboratoire doit égale- 
ment disposer de la liste des variations biologiques des 
analytes. 
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Figure 1. Identification des saurtes dfncertitude de mesure dans 
une methode de dosage radio-immunologique de la prolactine 
(d'après [16D. Ç,,,,, : valeur du &sultai : Cc, : vaieur du résul- 
tat de mesure obsenée ; f,, : correction associée la chaîne de 
traçabilité ; f,, ,qsve : facteur de correction associé au 
spéctrnen biologique et a la phase pré-analytique ; fw,,,, : fac- 
teurs de correction non pris en compte dans les deux précé- 
dents. 
















