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Résumé. Les résultats quantitatifs des analyses de biclogie médicale sont
interprétés par rapport A des intervalles de référence, des seuvils de décisions
cliniques, ou des résultats antérieurs du méme patient, d'ob la nécessité
d’exprimer l'incertitude de mesure liée a la valeur du résnltat afin de la porter &
la comnaissance du clinicien. Ce document expose la problématique de
I'expression de cette incertitude de mesure. Il propose des recommandations
pour une évaluation simple de cette incertitude A partir des résultats du contrdle
de qualité interne au long cours et de la valeur de Iincertitude liée & I’étalon-
nage de la méthode de mesure, ]1 aborde la détermination des objectifs analyti-
ques et le choix des méthodes de mesure insi que les commentaires accompa-
gnant le compie-rendu des résultats et 1*aide a leur interprétation.

Mots clés : incertiude de mesure, tragabilité métrologique, mesurande,
variations biclogiques

Abstract. In laboratory medicine, the quantitative results of examinations are
interpreted with regard to reference intervals. clinical decision limits or pre-
vious results of a patient, from which it is necessary to inform the clinician
about the uncertainty of measurement linked to the valve of the result. This
document explains the problematic of the expression of the uncertainty of
measutement. It proposes recommendations concerning a simple way to eva-
tuate uncertainty of measurement using long term internal quality control data
and the value of the uncertainty linked to the method calibration. It approaches
the determination of analytical goals and the choice of methods and also the
comments accompanying the record of results and a help to their interpretation.
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Afin d'assurer I'exactitude des résultats il est indispensa-
ble qu'une méthode d’analyse quantitative soit juste et
fidele et que la grandeur mesurée (le mesurande) soit
convenablement définie. Cependant, méme ainsi, lorsque
I'on répete plusieurs fois la méme mesure ou la méme
analyse, les résultats successifs obtenus ne sont pas stric-
tement identiques : il y a dispersion des résultats. La quan-
tification par le biologiste de cette dispersion et sa
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connaissance par le médecin clinicien leur permettraient
d'apprécier dans quelle mesure elle affecte le résultat et
ainsi d’accroitre la pertinence de I'interprétation de ce
résultat. Cette interprétation est faite soit par comparaison
avec les résultats antérieurs du méme patient, soit par
rapport & un intervalle de référence préalablement établi
ou a des résultats d’études cliniques. En I'absence de la
connaissance de cette dispersion, le clinicien peut étre
amené & congidérer des variations d'ordre analytigue
comme significatives d’un diagnostic ou d’une évelution
de 1'état physiopathologique du patient.
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Le GBEA [1] précise en 4.1, que le laboratoire d’analyses
de biologie médicale (LABM) peut, le cas échéant, indi-
quer, avec les résultats quantitatifs des analyses, les per-
formances analytiques de la méthode. La norme NF EN
IS0 15189 « Laboratoires d'analyses de biologie médi-
cale - Exigences particuliéres concernant la qualité et la
compétence » [2] spécifie en 5.6.3. : « Le laboraroire doit
déterminer "incertitude des résultats, dans les cas ofi cela
est pertinent et possible... ».

L'objet de ce document est de présenter les différentes
manigres de déterminer |'incertitude de mesure, de souli-
gner 'intérét de cette information afin d’aboutr & des
recommandations concernant 'expression de ['incertitude
de mesure en biclogie médicale. Quelgques exemples sont
présentss, en annexes, i titre d'illustration.

Définitions d’aprés le Vocabulaire
international de métrologie (VIM) [3]

Matériau de référence

Matériau suffisamment homogéne et stable en ce qui
concerne une ou plusieurs propriétés, utilisé sans valeur
assignée pour contrdler la fidélité de mesure (spécimen de
contrdle non titeé) ou avec valeur assignée pour servir
I'étalonnage (étalon) ou av conirble de la justesse de
mesure (spécimen de contrile titré),

Mesurande

Le mesurande est la grandeur que I'on veut mesurer, par
exemple la concentration en glucose du plasma. La spéci-
fication compléte du mesurande comporte trois éléments :
le systéme, Ianalyte et le type de grandeur (voir infra:
Définir le mesurande et les interférences potentielles),

Fidélite (de mesure/

Eftroitesse de I'accord entre les valeurs mesurées obtenues
par des analyses répétées du méme spécimen ou de spéci-
mens similaires dans des conditions spécifies. 11 peut
s'agir de :

— répélabilité : méme procédure opératoire, mémes opéra-
teurs, méme sysiéme de mesure, mémes conditions de
fonctionnement, méme liew pendant une courte période de
temps (la méme série analytique) ;

- hdélitg intermédiaire (souvent dénommée reproductibi-
lité¢ intra-laboratoire) : méme procédure opératoire, méme
liew, pendant une période de temps étendue ;

- reproductibilite  {reproductibilité  inter-laboratoire) :
lieux, opérateurs et/on systémes de mesure différents.

La fdélité est en général exprimée numériquement sous
forme d'écart-type, de variance ou de coefficient de variation.

Justesse (de mesure)

Etroitesse de 'accord entre la movenne d’'un nombre
infini (en fait un trés grand nombre) de valeurs mesurées
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répétées et une valeur de référence (une valeur vraie du
mesurande ou une valeur asiipgnée d'wn étalon dont
'incertitude de mesure est négligeable).

Erreur de fustesse (biais)

Erreur systématique oo son estimation par rapport & une
valeur de référence.

Exactitude de mesure

Etroitesse de 1'accord entre une valeur mesurée et une
valeur vraie du mesurande.

1l est important de pe pas confondre les concepts d’exacti-
mde et de justesse.

Erreur de mesure

Différence entre la valeur mesurée et une valeur de réfé-
rence, ¢'est la somme de erreur systématique (erreur de
justesse) et de 1'erreur aléatoire (défaut de fidélit€), sou-
vent désignée en biologie médicale sous ’appellation
d’erreur totale ou parfois dinexactitude.

Concept d'incertitude de mesure

Dans son acception la plus large, le mot incertitude signi-
fie doute. L'expression incertitude de mesure a une accep-
tion quelque peu différente, ¢'est le paramétre qui caracté-
rise la dispersion des valeurs attribuées & un mesurande &
partir des informations utilisées, Le paramétre peut étre,
par exemple, un écart-type ou un multiple de celui-ci [3].
En pratique, la valeur vraie d’une grandeur mesurée est
inaccessible mais I'incertitude de mesure permet de défi-
nir Uintervalle dans lequel se situe avec une probabilité
donnée, 95 % environ pour une loi (distnbution) normale,
la valeur supposée vraie du résultat gue I'on communique.
Un résultat quantitatif d’analyse n'est véritablement com-
plet que s'il est accompagné de I'évaluation quantitative
de son incertitude.

Tracabilité métrologique, incertitude
de mesure et chiffres significatifs

Pour comparer les résultats analytiques d'un laboratoire &
I'autre, ou dans le temps dans le m&me laboratoire, il est
indispensable qu'il y ait, lorsque cela est possible, tragabi-
lité mérrologique, c'est-d-dire que chague résultat puisse
Etre relié i une référence métrologique déterminée (un
étalon le plus souvent) par I'intermédiaire d'une chaine
ininterrompue et documentée d'étalonnages dont chacun
contribue & 'incertitude de mesure. Ainsi, lorsque cela est
possible, 'incertitude affectant 1'étalon de travail de la
trousse, souvent appelé calibrateur, doit étre prise en
compte dans le calcul de 'incertitude de mesure affectant
le résultat,
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Dans le méme esprit, la directive européenne 98/79/CE du
27 cctobre 1998 [4] relative aux dispositifs médicaux de
diagnostic in vitro (DMDIV), dispose, parmi ses exizen-
ces essentielles, que; «La tragabilité des valeurs atio-
buées aux matériaux d'émalonnage et/ou aux matériaux de
contrile (de justesse) doit ére garantie par des procédures
de référence existantes et/ou des matériaux de référence
disponibles de niveaun supéricur ». Cerie exigence esl
explicitée et approfondie par les normes NF EN ISO
17511 [5] et NF EN 180 13153 [6].

Par ailleurs, le Joint comminee for traceability in labora-
tory medicine (JCTLM), dont Vobjectif est d'établir une
plateforme mondiale dédiée i la tragabilité en biologie médi-
cale, a publié le 1° février 2006, sur le site du BIPM [www-
Jbipmoorg], deux listes dont la premiére contient 133 ana-
Lytes, médicaments et toxigues pour lesguels existent des
matériaux et méthodes de référence wagables au systéme
51 et la seconde 13 analytes et médicaments pour lesquels
il ya des matériaux de référence avec valeurs assignées
selon un protocole international agréé mais avec absence
de tracabilité au systéme SI ou de méthode de référence.
11 est donc essentiel qu’a "avenir le fabricant de DMDTY
indique & I'utilisateur, chague fois que cela est possible, &
guel étalon de niveau supérieur ¢t/on i guelle méthode de
référence les valeurs des étalons de travail de la trousse
{calibrateurs) et celles des spécimens de contrdle de jus-
tesse (plasmas, sérums, urines de contrdle titrés) sont
relides, ainsi que 1'incertitude de mesure associée aux
valeurs gui leur ont éé attribuées.

Enfin, le résultat doit &tre exprimé en unités 51, lorsque
cela est possible, et avec un nombre de chiffres sigmifica-
tifs en rapport avec I'incertitude de mesure. Un nombre
insuffisant de chiffres accroit 'incertitude, 4 1'opposé un
nombre excessif de chiffres peut induire une erreur sur la
gualité réelle du résultat.

Ainsi |'incertitude de mesure, la tragabilité mérologique
et le nombre de chiffres significatifs des résultats sont-ils
rroitement liés. '

Incertitude de mesure :
approches et référentiels

La norme NF EN IS0 15189 [2] est désormais le référen-
tiel spécifique pour I"accréditation des LABM ; elle pré-
cise en 5.6.2 : « Toures les composantes importantes de
'incertitude doivent étre prises en compte. Les sources
contribuant & incertitude peuvent inclure ia préparation
des spécimens, l'échantillomnage, la sélection des ali-
guotes d'échantillons, les calibrateurs, les matériaux de
référence, les grandeurs d'entrée (volumes, concentra-
tions, facteurs de correction...), I"équipement utilisé, les
conditions environnementales, I'état de I"échantillon et les
changements de manipulateur ».
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La bibliographie de cette nomme inclut le Guide pour
I"incertitude de mesure (GUM en anglais) [7] et Ja norme
NF IS0 3725 [8] sur 'exactitude des résultats et lés
méthodes de mesure. Ces documents présentent deux
approches différentes de 1'incertitude de mesure. Le GUM
a €1é développé pour les mesures physiques de poids, tem-
pérature, longoeur, etc. Clest le document de référence en
matiere d'incertitude de mesure, notamment dans les labo-
ratoires de métrologie. Toutefois, il se révéle d'une appli-
cation difficile et méme souvent impossible pour les ana-
Iyses, notamment de biologie médicale. Dans ces
domaines la norme NF 150 5725 et le document FD X
07-021 « Aide & la démarche pour I'estimation et 1"utilisa-
tion de incertitude des mesures et des résultats d’essais »
[9] sont souvent utilisés,

Les « Lignes directrices pour 1'expression de 'incertitude
des résultats d'essais guantitatifs »  de 1'Ewropean
co-pperation for accreditation {document EA-4/16 paru en
avril 2004 [10]) admettent notamment qu’a cdté do GUM
des interprétations sectorielles puissent étre nécessaires el
que 'exigence de base puisse également 8tre une estima-
tion de I'incertitude globale & partir des données de valida-
tion de la méthode de mesure ou d'émudes comparatives
inter-laboratoires selon 1'150 5725 ou des données d'essai
d'aptitude ou des données issues du processus de contrdle
de 1z gualité des analyses. Dans ce demnier cas « 'écart-
type (de ces données) fournit les bases pour une évalua-
tion de I'incertide qui rend immédiatement compte de la
plus grande partie de la variabilité (analytique) qui, autre-
ment, devrait exiger une évaluation & partir d’effets indivi-
duels ». Le document 180 TS 21748 fournit une proposi-
tion d’expression de I'incertimde de mesure basée sur la
détermination de la fidélité et de Ia justesse, notions fami-
ligres au laboratoire de biologie médicale [11].

Ces différentes approches sont résumées dans un article de
Priel [12]. L'ouvrage de Perruchet et Priel [13] présente la
comparaison entre 'approche du GUM et celle de la
norme 150 5725,

Evaluation de I'incertitude de mesure
par I'approche GUM

Le Guide pour I'expression de I'incertitude de mesure
(GUM) a é¢ publié conjointement par le BIPM, I'TEC,
I'[FCC, I'ISC, I'TUPAC, 1'IUPAP et I'OIML et est large-
ment accepté comme modéle pour I'expression de incer-
titude de mesure,

L’incertitude de mesure est dite incertitude composée car
elle comprend en général plusieurs composantes appelées
incertitudes-types,

Incartitude-type

Dans 2a deuxiéme édition, le VIM [3] indique dans une
note de la définition de I'incertitude de mesure au § 3.9.
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que : « Toutes les composantes de [incertitude, y compris
celles qui proviennent d’effets systématiques, telles que
les composantes associées aux corrections et aux étalons
de référence, contribuent a la dispersion »,

Les incertitudes-types proviennent donc aussi bien
d’effets systématiques que d’effets aléatoires.

L’approche GUM requiert 'identification de toutes les
grandeurs d’entrée (volumes, concentrations, facteurs de
correction...) concernant le processus de mesure ainsi que
des grandeurs d’influence possibles (matrice, température,
pression atmosphérique...). La recherche de tous ces élé-
ments peut étre effectuée grice 4 la méthode des 5 M
basée sur un diagramme cause-effet (diagramme en arétes
de poisson d’Ishikawa), ce qui doit permettre I'identifica-
tion des différentes incertitudes-types et la modélisation
du processus de mesure sous forme mathématique. Cette
approche est illustrée ultérieurement dans ce document
(paragraphe « Aptitude a 'emploi d’une méthode : suivi,
amélioration ou rejet »),

Chaque incertitude-type peut &uwe caractérisée par un
écart-type. La valeur numérique des incertitudes-types
peut étre évaluée selon deux types de méthodes :
1) évaluations de type A, & partir de la distribution statisti-
que des valeurs provenant de séries de mesures ;
2) évaluations de type B, & partir de ['utilisation de
connaissances disponibles telles que :

— les résultats de mesures antérieures ;

— les spécifications du fabricant ;

— les données fournies par les certificats d’étalon-

nage ;

— I'expérience personnelle des instruments utilisés ;

— les données provenant de publications, ete.
et qui conduisent a un écart-type estimé fondé sur une
appréciation subjective indépendamment de I’analyse sta-
tistique de séries d’observations.

incertitude composée

Dans la plupart des cas le mesurande Y est déterminé 2
partir de N grandeurs X,, X,...X, (grandeurs d’entrée)
par une relation fonctionnelle f:Y=fX, X, ..X,) (1)
ol les grandeurs sont non corrélées (indépendantes).

L'incertitude composée u, reflete I'incertitude totale de la
mesure. Elle s’obtient en appliquant la méthode usuelle de
combinaison des variances de chacune de ses composan-
tes ou incertitudes-types :

— dans le cas simple oi1 ¥ est la somme de X, + X, +...X},
I'incertitude composée est la racine carrée de la somme
des variances correspondant a chacune des incertitudes-

types ;
B 7
W= Ny,
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(Voir Annexes I er 2 les exemples sur la détermination de .
I'incertitude de mesure concernant le cholestérol et le cho-
lestérol HDL) ;

—si la fonction (1) contient uniquement des facteurs du
type V=X, x X, % ... x Xy alors I'incertitude relative
composée est la racine carrée de la somme des variances
relatives correspondant & chacune des incertitudes-types ;

2 2 3
)= ] o] o
¥ X, X, / X,

(Voir Annexe 3 I'exemple sur la détermination de I'incerti-
tude de mesure concernant la clairance rénale de la créati-
nine).

L’incertitude composée s'exprime souvent sous la forme
d’'un écart-type et dans 1’unité du résultat correspondant.

Incertitude élargie

L’incertitude élargie U est obtenue en multipliant I'incer-
titude composée par un facteur & appelé facteur d’élargis-
sement :

U=kxu_

le résultat peut alors s’exprimer sous la forme : ¥ =y = U.
Par exemple pour une concentration en sodium du plasma
de 135 mmol/L, si l'incertitude composée u. est de
I mmol/L, l'incertitude élargie est: U =2 x 1 mmol/L
avec un facteur d’élargissement k=2 pour un niveau de
confiance de 95 % environ, pour une loi normale ; alors
PI-Sodium = 135 mmol/L + 2 mmol/L.

Approche GUM en biologie médicale

En accord avec le guide Eurachem-Citac [14] qui applique
la démarche GUM 4 la chimie analytique, Linko er al.
[15] ont évalué 'incertitude de mesure dans le cas de la
détermination des concentrations en calcium total et en
glucose du sérum : I'incertitude composée u, sur le résul-
tat de la mesure est calculée a partir des incertitudes-types
sur 'absorbance de la solution échantillon, 1’absorbance
du blanc réactifs, ’absorbance de la solution étalon, la
dilution du spécimen biologique, le facteur correcteur de
Peffet matrice (différence de comportement du spécimen
biologique par rapport a I'étalon de travail), la dérive de
I"instrument de mesure, le pré-analytique (pertes, concen-
tration, etc.), la variabilité biologique intra-individuelle, la
mesure du volume de diluant, la mesure du volume de
spécimen biologique.

Cette méthodologie trés structurée fournit un excellent
canevas pour identifier les différentes sources significati-
ves d’incertitude et pour quantifier les composantes cor-
respondantes de l'incertitude de mesure ou s’assurer
gu’elles sont bien prises en compte par une méthode glo-
bale d’évaluation de lincertitude (qui sera développée
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plus loin dans le chapitre Recommandations). Cependaﬂt,
cette approche GUM est trés cofiteuse en temps et en
moyens financiers et demeure le plus souvent inapplicable
en routine au LABM du fait de la complexité des analyses
automatisées, de la difficulté voire de I'impossibilité de
quantifier certaines des incertitudes-types, du nombre
potentiellement élevé de sources d’erreurs, etc.

Evaluation de I'incertitude de mesure
par des approches alternatives

En s’appuyant sur les principes du GUM, Kristiansen a
développé pour la biologie médicale une approche qu'il a
baptisée Modus [16], dont il a démontré qu’elle donnait
les mémes résultats que 1’approche GUM [17] et qui offre
I'intérét de regrouper, dans une formulation plus familiere
au LABM, les sources d’incertitude en quatre catégories
selon leurs origines :

— la tracabilité d’étalonnage,

— la mesure proprement dite,

— le spécimen biologique,

— les autres composantes.

L’incertitude de mesure est alors évalude a partir de ces
quatre composantes selon une formule multiplicative et en
utilisant les données disponibles aupres de différentes
sources extérieures ou celles obtenues au sein du labora-
toire.

L’EDMA (Association européenne des fabricants de dis-
positifs médicaux de diagnostic in vitro) a proposé une
approche similaire de l'expression de l'incertitude de
mesure mais selon une formule additive [18] :

Aol e 2 2 2
uré:u{m: - uéta!’orinage+ Mmé.rhode_i_ Hécimnn'{.{r)n'}_ udfvers

— I'incertitude sur la valeur assignée a 1’étalon de travail
par le fabricant (i440mag.) €St fOurnie sur demande par
celui-ci ;

— I'incertitude liée & la méthode de mesure proprement
dite est estimée correspondre :

1) a la fidélité intermédiaire qui inclut les incertitudes
liées aux différentes étapes de la phase analytique si ’on
désire déterminer I'incertitude de mesure propre au labo-
ratoire. Celle-ci peut étre obtenue & partir de 1'étude de
validation de la méthode effectuée a I’intérieur du labora-
toire ou peut étre obtenue & partir des données du contrdle
de reproductibilité intra-laboratoire ;
si I'on désire déterminer I'incertitude propre a la méthode
de mesure. Celle-1a peut étre communiquée par le fabricant
de la trousse ou obtenue lors de la participation & des
contrbles de reproductibilité inter-laboratoires ;

— I'incertitude affectant le spécimen biologique corres-
pond aux effets pré-analytiques et aux variations biologi-
ques intra- et inter-individuelles ;

Ann Biol Clin, wol, 85, n° 2, mars-avril 2007

—incertitude intitulée « divers » regroupe divers effets
tels que les interférences qui peuvent étre présentes dans
certains spécimens biologiques,

Evaluation de I’incertitude de mesure
au LABM selon les recommandations
de AACB

Le groupe de travail sur I'incertitude de mesure de I’Aus-
tralasian association of clinical biochemists (AACB)
[19] souligne le réle essentiel de cette évaluation lors de
I’accréditation des LABM et dans 1'éducation des utilisa-
tenrs pour une meilleure compréhension des limites des
résultats des analyses permettant ainsi de reconnaitre
quand des changements dans les résultats sont ou non
cliniquement significatifs.

Dans cet excellent travail il est notamment recommandé
au LABM de :

— bien définir le mesurande, de délimiter son intérét clini-
que et les interférences possibles ;

— déterminer 'incertitude de mesure a partir de la repro-
ductibilité obtenue sur le long terme 4 I'intérieur du labora-
toire dans le cadre du Contréle de Qualité Interne (CQI) et
a partir de I'incertitude de mesure affectant la valeur de
I'étalon de travail du laboratoire (calibrateur) lorsque

: ; S z B
celle-ci est disponible : u = ‘\/ar stonnage T Lnushode

— déterminer les objectifs d’incertitude de mesure a attein-
dre en fonction des besoins cliniques ou de la variation
biologique intra-individuelle lorsque cela est approprié ;
—en cas de performances analytiques insuffisantes, identi-
fier la ou les principales sources contributives de I'incerti-
tude de mesure afin d’améliorer la méthode ou d’en chan-
ger; .

—exprimer le résultat avec un nombre de chiffres signifi-
catifs en rapport avec I'incertitude de mesure ;

—tenir & la disposition des utilisateurs les informations
relatives a I'incertitude de mesure.

Recommandations du groupe de travail
SFBC pour I'expression de I'incertitude
de mesure au LABM

11 est indispensable que les résultats d’un patient puissent
étre comparés dans le temps (& I'intérieur du méme labo-
ratoire) et dans I'espace (entre différents laboratoires).
Cette comparabilité métrologique se situe au cceur d'une
triple problématique :

— la tracabilité métrologique grice notamment au dévelop-
pement de matériaux de référence (Etalons et spécimens
de contrdles de justesse) et de méthodes de référence pour
le plus grand nombre possible d’analytes ;
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— I'établissement d'intervalles de référence pour les

méthodes de mesure utilisées ;
— 'expression de I'incertitude de mesure pour les résultats
analytiques. v

Les deux premiers aspects soulévent d’importants proble-
mes qui ne seront pas abordés dans le cadre restreint de
cet article. L’expression de I'incertitude de mesure, « lors-
que cela est pertinent et possible », est un objectif impor-
tant qui doit conduire & :

— une meilleure appréciation des limites des performances
analytiques par le biologiste et le clinicien ;

— un meilleur choix et un meilleur suivi des méthodes de
mesure en fonction des besoins cliniques ;

— une interprétation plus pertinente des résultats ou de leur
évolution en vue du diagnostic ou du suivi biologique du
patient,

Par ailleurs cette mise en place est exigée pour les labora-
toires accrédités.

Pour atteindre cet objectif, il est nécessaire de privilégier
une approche simple, utilisant si possible des données
aisément accessibles, donc peu cofiteuse en temps et en
moyens. Il est également important que l'incertitude de
mesure soit 1'expression réelle des performances analyti-
ques obtenues dans le laboratoire, permettant ainsi de les
suivre et de déclencher les éventuelles actions correctives
nécessaires au niveau de 1’amélioration ou du changement
de la méthode de mesure.

Le LABM est responsable de la bonne adéquation des
résultats d’analyses & I'utilisation clinique qui en est faite
en choisissant les méthodes de mesure, en maintenant leur
qualité analytique et en s’assurant qu'elles demeurent
adaptées. Pour cela il doit :

— sélectionner les analytes pour lesquels I'expression de
I’incertitude de mesure est pertinente et possible ;

— définir et indiquer clairement ce que la méthode mesure,
c¢’est-a-dire le mesurande et les interférences potentielles ;
— identifier et maitriser au mieux les sources des variations
biologiques et apalytiques ;

— évaluer et exprimer I'incertitude de mesure ;

— déterminer les objectifs analytiques ;

— déterminer 1'aptitude de la méthode, suivre et améliorer
les performances analytiques de celle-ci ;

—informer les utilisateurs (cliniciens...), notamment en
mettant en place une base de données sur les incertitudes
de mesure du laboratoire et les variations biologiques ;

— fournir si nécessaire une aide a l'interprétation.

Les recommandations de ce document rejoignent pour
I’essentie]l celles de 'AACB [19], constituent une pre-
miere étape de mise en ceuvre du concept d’incertitude de
mesure dans les LABM et pourront évoluer au fur et a
mesure que ces notions se préciseront pour les différentes
parties concernées.
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Définir le mesurande
et les interférences potentielles

Il est important de définir précisément le mesurande cha-
que fois que cela est possible. La description compléte du
mesurande comprend trois éléments : le systéme (plasma,
sérum, urine, etc.), I'analyte qui identifie le composant
mesuré et le type de grandeur (concentration de substance,
concentration de I’activité) soumise a ’analyse.

Ainsi a |'analyte sodium correspondent les mesurandes
différents que sont la concentration en sodium dans le
plasma et Ja concentration en sodium total dans I’urine si
I'on utilise comme méthode d’analyse la photométrie de
flamme ou la potentiométrie indirecte, ainsi que la
concentration de I’activité en ion sodium dans le plasma si
I’on utilise la potentiométrie directe.

Cependant, la nature exacte du mesurande demeure par-
fois inconnue : immunoglobulines A, G ou M, haptoglo-
bine, troponines, mélanges de plusieurs molécules ou iso-
formes, protéines plus ou moins glycosylées, hormones ou
médicaments présents sous forme libre et liée, etc. Par
suite d’une différence dans leur spécificité analytique, les
résultats obtenus par différentes méthodes sont alors sou-
vent difficilement comparables, méme lorsque la tracabi-
lité métrologique de 1’étalon de travail est assurée.

La méthode analytique est souvent sujette & des interféren-
ces qui ne sont présentes que dans certains spécimens
biologiques, il ne parait donc pas souhaitable d'inclure un
tel parametre dans 1'évaluation de I'incertitude de mesure.
Par contre, lorsque la présence d’une interférence est
connue pour un spécimen donné, le compte-rendu d’ana-
lyse doit le spécifier et indiquer si nécessaire les consé-
quences possibles sur le résultat fourni.

Evaluer et exprimer l'incertitude de mesure

Pour évaluer I’ incertitudf:l de mesure dans un LABM nous
proposons de retenir comrme principales composantes :

— I'incertitude liée & I’étalonnage lorsqu’elle est connue,

— I'incertitude liée a la méthode de mesure,

—'incertitude sur diverses autres composantes lorsque
cela est nécessaire.

Incertitude liée a I’étalonnage ug,ionnage

L’incertitude liée a la valeur assignée a 1’étalon de travail
est directement liée au raccordement des étalons de travail
utilisés en routine au Systéme international d'unités, & des
étalons internationaux ou a des systémes de référence de
niveau inférieur (tragabilité métrologique) et aux différen-
ces d’effet matrice (entre I’étalon de travail et les spéci-
mens biologiques). II est donc important d’obtenir 'indj-
cation de la tragabilité¢ des valeurs attribuées aux étalons
de travail, ainsi que de I’incertitude de mesure qui leur est
associée ! actuellement, ces indications commencent 2 étre
fournies par certains fournisseurs et cette pratique devrait
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rapidement se généraliser (voir supra). Alors 1'incertitude
de mesure relative au résultat pourra étre déterminée et
des objectifs analytiques pourront également étre définis
pour cette incertitude liée & I’étalonnage. e R

Par ailleurs, d’aprés le GUM (3.2.3), toute erreur systéma—'

tique quantifiable, significative et reconnue doit étre corri-
gée ou compensée par une correction ou un facteur de
correction affectés d’une incertitude-type.

En I'absence de suffisamment de données établies, il ne
semble pas, en I’état actuel, souhaitable d’ajuster 1’ incerti-
tude de mesure de 1'étalon en fonction de la concentration
du spécimen biologique.

En revanche, il est nécessaire que le laboratoire utilise
lintervalle de référence établi avec la méthode qu’il
emploie ou avec une méthode parfaitement corrélée. Dans
ce dernier cas, il est conseillé d’appliquer un facteur de
correction aux résultats, afin de corriger I'erreur de jus-
tesse : |'incertitude liée & 1"établissement de ce facteur de
correction doit alors étre estimée et considérée comme une
composante de I'incertitude liée a I’étalonnage.

Incertitude liée a la méthode de mesure u,y04c

Elle regroupe les incertitudes sur les dilutions, les mesures
du signal (absorbance, ou autre), le facteur de correction
éventuel, la dérive de I’instrument entre les étalonnages, la
numérisation des données (transformation de la valeur du
signal en concentration en analyte), etc.: ces diverses
incertitudes sont directement liées a la méthode analytique
et constituent I'incertitude de mesure stricto sensit.

Parmi diverses possibilités [10, 19], 'incertitude liée a la
méthode peut étre assimilée a la reproductibilité intra-
laboratoire au long cours obtenue au cours du CQI exigé
par le GBEA pour ]a validation analytique quotidienne des
résultats. La reproductibilité intra-laboratoire, désormais
appelée fidélité intermédiaire, est disponible sans cofit
supplémentaire et sans perte de temps dans chaque LABM
et s'exprime quantitativement sous la forme de 1’écart-
type s. Ainsi @ i, 0. = $ '
Cette évaluation reflete alors les conditions réelles d'utili-
sation de la méthode analytique puisqu’elle est obtenue a
partir des résultats du CQI effectué chaque jour. Elle rend
directement compte de la plus grande partie de la variabi-
lité analytique si la fidélité est déterminée sur une période
suffisamment longue ol le systéme analytique est sous
contréle et ol plusieurs lots de réactifs et d'étalons de
travail sont utilisés, plusieurs opérateurs interviennent,
plusieurs opérations de maintenance sont réalisées et les
conditions saisonniéres varient: une période optimale
d’un an ou a défaut six mois représente un objectif souhai-
table. Enfin, cette évaluation doit étre effectuée au mini-
mum a deux concentrations dont I’une au moins soit pro-
che d'un seuil de décision clinique lorsque cela est
possible.
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Si la méthode est utilisée depuis peu, une évaluation pro-
visoire peut étre réalisée sur une période plus courte avec
au moins trente valeurs pour chacun des spécimens de
controle et utilisation si possible de deux lots de réactifs.

Incertitude sur diverses autres composantes U ars
Parfois, certaines composantes de 'incertitude ne sont pas
prises en compte lors du CQI, notamment lorsque le spéci-
men biologique et le spécimen de contrble de qualité ne
subissent pas de facon identique toutes les étapes du pro-
cessus de mesure (extraction, digestion enzymatique, déri-
vation) ou lors de la présence de certaines constantes dans
les algorithmes de calcul. Une réflexion devra alors étre
menée sur la meilleure facon d’évaluer cette incertitude.

Expression de 'incertitude de mesure
Lorsque la tragabilité de I'étalon de travail est assurée
Iincertitude de mesure sur le résultat sera :

2 2 2 A
W ssutrar = \/ ""ie‘:afumags: F Wosthods + Waivers

et sera exprimée, dans la méme unité que le résultat, sous
forme d'incertitude élargie, un facteur d’élargissement
k = 2 étant conseillé pour un niveau de confiance de 95 %
environ, pour une loi normale ; alors U =2 #, .00 (VOIr
Annexe I I'exemple de la détermination de I’incertitude de
mesure concernant le cholestérol total).

Variations biologiques

Les variations biologiques n’ont pas été considérées
comme étant une composante de I’incertitude de mesure.
En effet :

—le systéme qui fait partie des spécifications du mesu-
rande est, en général, un systéme in vitro, par exemple le
plasma ou le sérum et non le sang circulant in vivo ;

— les résultats des patients, accompagnés de I'incertitude
de mesure, doivent étre confrontés aux intervalles de réfé-
rence représentatifs des variations biologiques.
Cependant, il est important d’avoir connaissance des
variations biologiques ([20, 21] et Annexe 4) et de les
confronter a l'incertitude de mesure lors du choix de la
méthode de mesure et de I'interprétation des résultats, ce
qui nécessite que cette variation biologique ne soit pas
déja incluse comme composante de Iincertitude de
mesure.

Variations pré-analytiques

La phase pré-analytique peut &tre a 1’origine de nombreu-
ses variations qui peuvent &tre minimisées par 1'applica-
tion rigoureuse de procédures standardisées [22] :

—du mode de prélevement (durée du jeline préalable,
heure de prélevement et lieu de ponction si nécessaire,
durée de pose du garrot, qualité du prélevement, homogé-
néisation du spécimen, efc.) ;

~du transport du spécimen biologique (durée et tempéra-
ture) ;
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~ de la congervation avant décantation du spécimen biolo-
gique (durée et température notamment) ;

—du prétraiternent (vitesse e! température de centrifuga-
tion, modalités de décantaticn, mode de conservation
apres décanlation),

Par ailleurs, la norme NF EN ISO 15189 spécifie en 3.8.3
que : « Le compte rendu deit indiguer si la qualité du
spécimen regu était insuffisante pour 'analyse ou si elle
pouvait avoir compromis le résultat ».

D’autre part, Fuentes-Arderiu er af. [23] ont quantifié les
variations pré-analytiques pour 21 mesurandes chez 20
sujets lors de deux prélévements successifs, un i chaque
bras, i une demi-heure d'intervalle, effectués par deux
préleveurs différents, le sang étant recueilli dans des tubes
avec gel séparateur pour le sérum. Pour 4 de ¢ces mesuran-
des (Se-Urée, Se-Ter, Se-Ferritine, Se-Antigéne carcino-
embryonnajre) les variations sont nulles, pour 10 les CV
sont supérienrs ou égaux & 2 %, et méme, pour 4 de ceux-
ci, €gaux ou supérieurs aux CV de fidélité intermédiaire
{Se-Phosphate, Se-Protéines totales, Se-Créatinine, Se-
Phosphatase alcaline).

En I’état actuel, faute d’études assez nombreuses et plus
exhaustives notamunent guant au nombre d’analytes, aux
différentes catégories de patients, aux ditférents types de
systémes de prélévemnent {aiguilles, récipients, anticoagu-
lants, etc.) et faute d’une standardisation suffisante de la
phase pré-analytique, il ne semble pas envisageable
d’inclure, malgré une incidence parfois importante, Ia
variabilité pré-analytique dans la détermination de 1'incer-
titude de mesure ; il est cependant indispensable de préci-
ser que I'incertitude de mesure communiquée exclat la
composante lide 4 la phase pré-analytique.

Déterminer les objectifs analytiques
d'une méthode de mesure

La détermination d’objectifs analytigues de fidélité, de
justesse, éventuellement d’erreur towle peut & assurée
selon des recommandations internationales d’ordre clini-
que. En U'absence de telles recommandations, ¢ consen-
sus ohtenu lors de la réunion Strategies to set global
quality specifications in laboratery medicine & Stoc-
kholm du 24 au 26 avril 1999, préconise d’établir pour
chaque méthode de mesure des objectifs analytiques en
utilisant les variations biclogiques des analytes ou |'état
de T'art tel qu'observé notamment dans les Evaluations
Externes de la Qualité (EEQ)[24].

Recommandations internationales

en fonction de critéres clinigues

Pour quelques mesurandes les objectifs analytiques ont été
défmis 4 U"échelon international ou national 3 partir de
critéres cliniques :

— pour le consensus de I'Exrgpean society of cardiology
et de I'American college of cardiology [25] I'élévation de
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la concentration en troponine sérique ou plasmatique
ay-dela du 99° percentile des valeurs obtenues pour 1z
population saine de référence associée i des signes
d’1ischémie fait pariie intégrante de la définition de
Pinfarctus du myocarde et donc de son diagnostic. Le
consensus spécifie qu'a ce niveau 1a reproductibilité ana-
Iytigue exprimée en coefficient de variation doit étre infé-
rieure & 10 % ; & la parution du consensus en 2000 aucuns
méthode analytigue ne permettait d'atteindre cette exi-
gence. Cette demande a enrrainé d’importants efforts des
fabricants pour améliorer la reproductibilité i ce nivean ;
— pour I'American diabetes association, aux Etats-Unis,
I’objectif thérapeutique pour Te diabéte est d’obtenir une
concentration en HbAI, inféreure & 7 %, un taux supé-
rieur & 8 % devant entrainer un réajustement thérapeuti-
que. Les recommandations correspondantes sont d"utiliser
des méthodes respectant les criteres NGSP/DCCT et pré-
sentant des CV inftra-laboratoire inférieurs 4 3 % [26] ; en
France, I’ Anaes {maintenant Haute autorité de sant$) pré-
conisait en 2000 I'utilisation de méthedes ayant un CV
inférieur & 5 % [27] ;

—pour le National cholesterol education program
(NCEP) aux Etats-Unis : 1) les coefficients de variation de
reproductibilité ne doivent pas dépasser 5 % pour les tri-
glycérides, 3 % pour le cholestérol total, 4 % pour le cho-
lestérol LDL et 4 9 pour le cholestérol HDL si ¢elui-ci est
supérienr 4 420 mg/L ; en dega de 420 mg/L, I'écart-type
pour le cholestérol HDL ne doit pas dépasser 1,7 mg/L ;
2) les erreurs de justesse (biais) ne doivent pas dépasser
5 % pour les triglycérides, 3 % pour le cholestéro! total,
4 % pour le cholestérol LDL, et 5 % powr le cholestérol
HDL [28] ; 3} I'erreur totale ne doit pas dépasser 15 %
pour les triglycérides, 9 % pour le cholestérol total, 12 %
pour le cholestérol LIDL et 13 % pour le cholestérol HDL.

Exigences en fonction des variations biologiques
Fraser [20], Ricos et al. [2]] ont &tabli des limites supé-
rieures d’acceptabilité aralytique comme des proportions
des variations biologiques intra-individuelle (CV[) et
inter-individuelle (CV ) :

—le défaut de fidélité intermédiaire soubaitable ne doit
pas excéder un quart (optimum) 4 trois quarts (minimurn)
du CV;

—lerreur de justesse (biais: B) souhaitable, ne doit
pas excéder 0,125 (optimum) i 9,375 {rminimum) de
(CV:+CVHH,

~ T'erreur totale souhaitable ne doit pas excéder la somme
de I'erreur de justesse et de 1,65 fois le défaut de fidélité,

Une base de données de 302 mesurandes, régulidrement
mise A jour, est disponible sur le site web de Westgard [21]
dont quelques extraits sont présentés en Annexe 4.

Cette approche pent fixer, pour certains analytes. des exi-
gences de performances analytiques difficiles a atteindre
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en I'état de Dart (par exemple pour le calcium total, le
sodiumn, etc.) et pour d’antres mesurandes des criteres plus
tolérants que ceux de I'état de "art. Elle offre ['intérét
d’attirer ["attention sur les analytes dont les variations bio-
logiques sont fatbles, dont les méthodes de mesure doivent
étre améliorées et plus étrottement surveillées ainsi que
sur la nécessité de tenir compte des variations biologiques
lors de ’interprétation des résultats.

Exigences en fonction de I'état de I'art

Le groupe de travail de la SFBC « Normes de validation
du protocole de validation de techniques » [29] a déve-
loppé une approche purement analytique basée sur I"état
de I'art en retenant, pour 116 analytes, comme objectif
souhaitable, les performances réalisées, A trois niveaux de
concentration, par 50 % des meilleurs résultats d'un grand
nombre de laboratoires participant & divers contrbles
externes de qualité frangais : voir quelques exemples en
Annexe 5. Cette approche pragmatique incite & une amé-
lioration de la maitrise métrologique des processus analy-
tiques,

Détermination des objectifs analytiques

an lahoratoire

Afin d’assurer 1a maitrise des systémes analytiques, il est
nécessaire de définir pour chaque analyte les objectifs ana-
lytiques de fidélité intermédiaire, de justesse et d’erreur
totale acceptable en s’appuyant sur les performances réel-
lement obtenues par le laboratoire sur une période de plu-
sieurs mois [30]. Ces performances doivent respecter les
recommandations internationales de consensus clinique et
les objectifs €tablis en fonction des variabilités biologi-
ques chaque fois que I'état de I’art le permet.

Par ajlleurs, les exigences établies en fonction de 1'état de
Part doivent étre un objectit pour tout laborateire.

La pratigue 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’incer-
titude de mesure acceptable, tout en maintenant les objec-
tifs complémentaires de fidélité intermédiaire et de
Jjustesse,

Aptitude & l'emploi d'une méthode .
suivi, améfforation ou rejet

Si les performances se révélent insuffisantes au regard des
objectifs analytiques déterminés ci-dessus, il convient
alors d’analyser les composantes de I'incertitude affectant
le processus analytique, afin d’identifier la source de ce
probléme, et ainsi d’améliorer les performances ou i
défant de rejeter la méthode. Cette analyse peut &tre réali-
sée a I'aide du diagramme d’Ishikawa et de la méthode
des 5 M évoqués au paragraphe « incettitude-type ».

La figure I donne un exemple concernant le dosage radio-
immunologique de la prolactine dans le sérum [16].
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Constitntion d’une base de données

Pour son usage interne il est conseillé A chagque LABM 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 principe de la méthode de mesure ;

— }'unité utilisée (unité SI obligatoirement pour les analy-
ses tragables jusqu’au systéme S1) ;

~ les intervalles de référence ;

— les limites de la méthode de mesure {pré-analytique) ;

— les interférences cliniguement significatives ;

— la tracabilité, fournie par le fabricant, de la valeur de
I'étalon de travail cette derniére accompagnée si possible
de I'incertitude associée |

— I'éventuel biais analytique ;

—la fidélité intermédiaire exprimée sous forme d'écart-
type et/ou de CV, obtenue grice an CQI sur une longue
période, et si possible A deux niveaux au moins ;
—I"objectif analytique ;

—I'aptitude & 'emploi de ]a méthode au regard des exi-
gences analytiques et cliniques ;

—I'incertitude €largie sur le résultat, & denx niveaux au
moins ;

~ la date de derniére mise 3 jour de ces valeurs.

Un exemple traduit et adapté du travail de PAABC 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 sources dincertilude de mesure dans
une methode de dosage radio-immunologique de la prolactine
{d"aprés [16]). Creaunas - valeur du résultat ; ., 1 valeur du résul-
tat de mesure observée ; {,,. : comection associée a la chaine de
tragabflité | fopseimen broiogique - faCteur de correction associé au
specimen biologique et a la phase pré-anahtique ; ) ... fac-
teurs de correction non pris en compte dans les deux précé-
dents. -
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Compte rendu des résultats

Les résultats d’analyses doivent étre exprimés, en unités
SI lorsque cela est possible, avec un nombre de chiffres
significatifs en rapport avec I’incertitude de mesure,

Chaque fois que nécessaire le biologiste doit indiquer sur
le compte rendu les réserves liées aux variations pré-
analytiques (spécimen hémolysé, trouble, ictérique, etc.)
et avertir le clinicien des éventuelles interférences, par
exemple :

— par la macro-prolactine en cas d’hyper-prolactinémie ;

— par des hétéro-anticorps, naturels ou apparus consécuti-
vement a un traitement ou a I’administration d’anticorps
murins lors d’explorations radiologiques qui peuvent
affecter positivement ou négativement un immuno-
dosage, etc.

Le plus souvent, il n'est pas actuellement concevable de
rendre les résultats de patients accompagnés de I'incerti-
tude de mesure car cliniciens et patients ne sont pas fami-
liers des notions d’incertitude de mesure et de variation
biologique. Cependant, les listes des incertitudes de
mesure du laboratoire et des variations biologiques
devront leur étre communiquées apres sensibilisation (voir
infra).

Afin d’éclairer avec pertinence le clinicien, les éventuels
commentaires d’interprétation des résultats doivent tenir
compte des incertitudes de mesure et des variations biologi-
ques courantes ou particulieres, rythme nycthéméral, gros-
sesse par exemple (voir Fournir une aide 2 I'interprétation).

Sensibiliser les utilisateurs

11 est indispensable de former tout d’abord les biologistes
et les techniciens aux concepts d’incertitude de mesure et
de variation biologique. Il est souhaitable de tenir compte
de l’incertitude de mesure lors de 1’élaboration de recom-
mandations en fonction d’objectifs cliniques (voir les
exemples des Annexes 1 et 2). 1l importe de faire prendre
conscience a l'ensemble des cliniciens des notions de
variabilité biologique et analytique, et qu’un résultat
d'analyse est toujours affecté d'une incertitude de mesure.
Il est nécessaire de mener auprés des cliniciens les plus
concernés des actions spécifiques et concretes de sensibili-
sation pour les analytes pour lesquels ’emploi de ces
concepts s’avere le plus pertinent. Par exemple, pour les
analytes du bilan hydro-électrolytique auprés des réanima-
teurs, pour les marqueurs tumoraux auprés des cancérolo-
gues, pour la troponine et les paramétres du bilan lipidique
auprés des cardiologues, pour I’hémoglobine A, . aupres
des diabétologues, etc.

Dans cette tiche de longue haleine biologistes hospitaliers
et biologistes privés doivent jouer un réle majeur d’initia-
tion.
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Fournir une aide a l'interprétation des résultats

Pour le diagnostic, il est important de sensibiliser les utili-
sateurs au fait qu’un résultat proche du seuil de décision
clinique doit étre interprété en tenant compte de J'incerti-
tude de mesure a ce seuil : si I’écart entre.le résultat et le
seuil de dééision clinique est inférieur & I'incertitude élar-
gie, le résultat ne peut étre considéré comme informatif
par rapportt a ce seuil.

Pour le suivi d’un analyte, pour un méme patient, dans le
méme laboratoire, une variation entre deux résultats n’est
statistiquement significative au niveau de confiance de
95,5 % environ que si elle dépasse :

1,96 V2 XCV e

soit environ 2,77 fois le CV analytique.

Si, de plus, nous voulons savoir si deux résultats d’un
méme patient sont significativement différents d’un point
de vue biologique, au niveau de confiance de 95,5 %
environ, il est également nécessaire de tenir compte
de la variation biologique affectant ces deux résultats
(Annexe 4). Dans ce cas les résultats comparés doivent
étre distants de plus de :

2 )
2,77 x\/cvmlytiquc +CV e indiviaua [19]:
Pour étre pertinents les éventuels commentaires d'inter-
prétation des biologistes doivent tenir compte de ces

considérations.

Conclusion

Le Guide pour I’expression de I'incertitude de mesure [7]
est paru en juin 1996. Depuis, la détermination de 'incer-
titude de mesure n’est toujours pas appliquée en biologie
médicale.

Il se peut que nous ayons une certaine difficulté a aban-
donner le positivisme du XIX® sigcle et pourtant il n’y a
pas de valeur vraie : un résultat de mesure est toujours
affecté d’une incertitude de mesure, plus ou moins impor-
tante, acceptable ou non au regard des objectifs analyti-
ques recherchés. ]

En biologie médicale, la connaissance de 'incertitude de
mesure qui affecte le résultat permettra d’assurer une
meilleure « comparabilité métrologique » [3] des résultais
et de les interpréter de maniére plus fiable par rapport aux
intervalles de référence et aux résultats antérieurs du
patient.

L’exigence de la norme NF EN ISO 15189, et I'arrété du

" 16 mars 2006 fixant les criteres permettant de vérifier « les

conditions de fonctionnement des laboratoires établis hors
de France dans un Etat membre de la Communauté euro-
péenne » [31] qui renforce cette exigence, montrent
I’actualité de ce sujet et I'importance que les autorités de
santé accordent, & juste titre, & la mise en place dans les
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En résumé
Démarche recommandée

— Informer et former le personnel du laboratoire ;

—Définir la liste des mesurandes pour lesquels
I’expression de I’incertitude de mesure semble perti-
nente : HbA |, troponine, parametres du bilan lipidi-
que, sodium, calcium total, etc. ;

—Relever les tracabilités des étalons de travail
employés (JCTLM, notices techniques et autres ren-
seignements du fournisseur) et des incertitudes asso-
ciées aux valeurs attribuées si elles sont disponibles ;

—Relever les CV de reproductibilité intra-laboratoire
admissibles (SFBC) [29] ;

—Relever les CV du CQI obtenus sur une longue
période ;

— Etablir le relevé des variations biologiques intra- et
inter-individuelles ;

— Confirmer !’aptitude & I’emploi de la méthode de
mesure au regard des exigences analytiques et clini-
ques ; v

— Constituer une base de données a 1’usage interne du
laboratoire ;

— Sensibiliser les cliniciens et leur communiquer les
listes des incertitudes de mesure du laboratoire et des
variations biologiques.

LABM de la détermination de I’incertitude de mesure
associée aux résultats quantitatifs.

Lorsque la tragabilité métrologique des étalons est assu-
rée, il est aisé pour les LABM de déterminer cette incerti-
tude 2 partir de la fidélité intermédiaire (reproductibilité
intra-laboratoire au long cours) obtenue lors du CQI et de
I’incertitude de mesure associée a la valeur des étalons
utilisés dont les fournisseurs de trousses de réactifs tra-
vaillent activement a 1’évaluation.

Par contre, des efforts importants devront étre développés
par ’ensemble de la communauté biologique internatio-
nale pour la formation des techniciens et biologistes,
I’information des cliniciens, la standardisation de la phase
pré-analytique et 1’étude quantitative des variations qui y
sont associées, le développement de matériaux et de
méthodes de référence pour le plus grand nombre possible
d’analytes, ainsi que le développement de recommanda-
tions internationales pour 1’établissement standardisé
d’intervalles de référence. D’une fagon générale, un réel
enseignement universitaire de la métrologie devrait per-
mettre a la biologie médicale de bénéficier de la rigueur de
cette science et des avancées certaines qu’elle autorise
dans la recherche d’une meilleure fiabilité des résultats
analytiques et de leur interprétation.
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trique :

3 ey i
u =0,15 et Uy = U

me:bode

de confiance de 95 % environ, pour une loi normale.

physiologique de Se-Cholestérol total.

étalonnage

et I'incertitude de mesure sur les résuliats de cholestérol total au niveau de 6,2 mmol/L est : u,,,, =0,153 = 0,16 ;
on a ainsi I'incertitude de mesure élargie Uy, = 0,32 mmol/L, avec un facteur d’€largissement k£ = 2 pour un niveau

Pour un patient dont la valeur trouvée est de 5,82 mmol/L le résultat de la concentration sérique en cholestérol total
est donc : 5,8 + 0,4 mmol/L avec k = 2, I'incertitude sur le pré-analytique n’étant pas prise en compte.
A titre indicatif Fuentes-Arderiu [23] indique par ailleurs un CV pré-analytique de 1,2 % pour une concentration

Annexe 1
Détermination de I'incertitude liée aux résultats de Se-Cholestérol total

Dans cet exemple, les analyses de Se-Cholestérol total du laboratoire x sont effectuées sur un automate mulﬁpafamé-

— I’étalon de travail (calibrateur) fourni par le fabricant est raccordé a ’étalon international NIST 909 S et a une
valeur annoncée de 3,40 mmol/L + 0,06 mmol/L avec & = 2 ; I'incertitude élargie pour la valeur de I'étalon de travail
est donc U, = 0,06 mmol/L et I"incertitude i40,40. de 0,03 mmol/L ;

— le laboratoire x emploie deux spécimens de contrdle : les moyennes des valeurs obtenues chaque jour pendant un
an pour ces deux spécimens de contrdle sont respectivement de 4,2 et 6,2 mmol/L avec un écart-type s de 0,15
mmol/L, soit un CV de 2,5 % pour le spécimen dont la concentration en cholestérol total est 1a plus élevée, ce qui
répond aux exigences du NCEP ; I'incertitude sur la méthode est donc :

+ 16 g = 0,037 + 0,157 = 0,0234

g
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Annexe 2

Incertitude liée au résultat du calcul d’une somme ou d’une différence

Si une grandeur R résulte de la quantification de plusieurs mesurandes indépendants X et Y par addition ou
soustraction, I'incertitude sur le résultat u, est la racine carrée de la somme des variances propres a chacune des
incertitudes affectant les mesurandes.

Si R =X+ Yalors

2
U=V i+ uf,
oll up, Uy et uy sont les incertitudes respectives sur R, X et ¥.

Exemple : Détermination de I'incertitude de mesure liée aux résultats de Se-LDL-cholestérol calculé 4 1’aide de la
formule de Frederickson.

Le LDL-cholestérol est souvent calculé selon la formule de Frederickson exprimée'ici'en mmol/L :
LDL-cholestérol = Cholestérol total — (HDL-cholestérol + Triglycérides/2,2)

L’incertitude sur le résultat du LDL-cholestérol s’exprime alors sous la forme :

(“LDL)Z = (“cfm.r)z + (“Hm) “4 (‘T“‘T n‘s} i

OU Uy por. Ucho, Uppr, Urvig SONE les incertitudes composées respectivement sur le LDL-cholestérol, le cholestérol total,
le HDL-cholestérol et les triglycérides,

Les incertitudes de mesure obtenues par le laboratoire x a partir des résultats du CQI et des incertitudes de mesure
sur les étalons de travail communiquées par le fournisseur, sont, pour des concentrations sensiblement physiologi-
gues, les suivantes en mmol/L :

Hepot = 0,16 ; Upgpr = 0,04 ; Ugypig = 0,07

on a donc :
uyp,” =(0,16) +(0,04)' + (0,07 =0,0321

soit une incertitude de mesure pour le LDL-cholestérol : u = 0,18 mmol/L et une incertitude de mesure élargie
U, pr = 0,36 mmol/L avec un facteurd’élargissement k = 2 pour un niveau de confiance de 95 % environ, pour une loi
normale.

Pour un patient ayant des concentrations ¢ de 5,8 mmol/L. en cholestérol total, 1,08 mmol/L. en HDL-cholestérol,
1,60 mmol/L en triglycérides on a :

C1p=5,8-1,08-0,72 = 4,0 mmol/L

et le résultat du LDL-cholestérol est donc 4,0 + 0,4 mmol/L avec & = 2, I'incertitude sur le pré-analytique n’étant pas
prise en compte.

Cet exemple illustre I’intérét qu’aurait pour le médecin clinicien la connaissance de I’incertitude de mesure associée
au résultat du cholestérol LDL en regard des recommandations de I’ Afssaps [32].

L | 3
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Annexe 3
Incertitude liée au résultat du calcul de produits ou de quotients
modifié d’apres [19]

Si un résultat R provient de la multiplication ou du quotient de deux ou plusieurs mesurandes X et Y.. I'incertitude
relative composée sur le résultat (u,/R) est la racine carrée de la somme des variances relatives propres 4 chacune des
incertitudes affectant les mesurandes.

SiR =X x Yalors

iz

ol up uy et uy sont les incertitudes respectives sur R, X et Y.

Exemple : Incertitude de mesure d’une clairance rénale de la créatinine.

La clairance rénale de la créatinine est obtenue en divisant la quantité de créatinine urinaire excrétée pendant le
temps de recueil par la concentration plasmatique de créatinine.

Si : C = clairance rénale de la créatinine en mL/s
P = concentration de créatinine plasmatique en mmol/L
U = concentration de créatinine urinaire en mmol/L
V = volume d’urine en mL
t = durée du recueil en secondes
avec Uy, Uy, Up et i, incertitudes composées respectivement sur C, P, V et t,

C=(Ux V)/(P x t) exprimé en mL/s
Uotarance = C X [(1)/U)*+(uy/ V) + it/ B+ ()" ]

Si:P =0,1 mmol/L et up = 0,004 mmol/L

+ U= 10,0 mmol/L tty;= 0,5 mmol/LL v
V=1500mL iy, = 100 mL (estimation)
t =86 400 s (24 heures)  u, = 1 800 s (estimation)

C=(10x 1 500)/(0,1 x 86 400) = 1,74 mL/s (104 mL/min)

u =1,74 % [(0,5/10)+(100/1 500)> +(0,004/0,1)* +(1 800/86 400)*]*

clairance

u =1,74 % [0,0025 +0,0045 +0,0016 +0,0004]* =0,165 mL/s

clairance

Donc : C = 1,74 = 0,33 mL/s (clairance de la créatinine, avec k = 2) soit C = 104 + 20 mL/min.

L’examen des différents termes du calcul fait apparaitre la participation prépondérante de ’'une des composantes de
I'incertitude de mesure sur laquelle doit plus particulierement porter I'attention de 1’analyste, ici, en I’occurrence,
I'importance de I'incertitude affectant le volume urinaire qui souligne la nécessité d’une bonne maitrise du recueil
des urines.
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Annexe 4

Objectifs analytiques souhaitables pour la fidélité intermédiaire, la justesse et I'erreur
totale en fonction des variations biologiques selon Ricos et al. [21],
mis a jour en 2006 sur http://www.westgard.com/biodatabase1.htm

Variations biologiques Spécifications d'acceptabilité
Analyte CV; % CVy % Défaut de fidélité ~ Erreur de justesse Erreur totale
(%) (%) (%)
Se-Glucose 57 69 29 22 6,9
Se-Sodium 0,7 1,0 0,4 0,3 09
Se-Potassium 48 5,6 24 1.8 58
Se-Chlorure 1.2 1,5 06 0,5 15
Se-Calcium total 19 28 1.0 0,8 2,4
Se-ACE 12,7 55,6 8,4 14,3 247
Se-CA 153 6,2 629 3,1 15,8 20,9
Se-CA 19.9 16,2 102,0 8,1 258 39,0
Se-CA 125 232 482 148 141 38,2
Se-Créatinine 43 12,9 22 34 6,9
Pt-Clairance rénale 13,6 13,5 6,8 48 16,0
de la créatinine

CV, : coefficient de variation biclogique intra-individuel ; CV, : coefficient de variation biologique inter-individuel ; Se : sérum ; Pt : patient.

Annexe 5
Objectlfs analytiques souhaitables basés sur I'état de I’art selon la SFBC
pour 10 des 116 analytes retenus [29]
Analyte Pour dés niveaux de concentration « moyen »
Reproductibilité CV % ' Justesse % Inexactitude %
{défaut de fidélité) (erreur de Justesse) (erreur totale)
Pl-Glucose 24 4.4 50
PI-Créatinine 45 7.8 9,0
PI-Sodium 1,1 1,4 1,8
Pl-Potassium 16 3.1 35
PI-Chlorure 16 19 25
PI-Calcium total 16 17 23
Se-ACE 80 89 12,0
Se-CA 15.3 70 12,1 14,0
Se-CA 19.9 10,0 1.2 15,0
Se-CA 125 7.0 1241 14,0
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Annexe 6

Fiche de la base de données Cbncernant I'incertitude de mesure d’'un mesurande
d’aprés I’Association australasienne de biochimie clinique [19]

Analyte : Abréviation Potassium : K
Définition du mesurande Concentration plasmatique en potassium
Principe de la méthode Electrods ion sélective Valinomycine
Unité mmol/L
Intervalle de référence® Plasma : 3,2-4,3 mmolL
Interférences significatives Hémolyse, sel de potassium de ['acide éthyléne-diamino-tétra-acétique
Tragabilité Données fournies par le fabricant
Methode de référence Gravimétrie
Etalon (niveau de confiance & 95 %) Valeur & incertitude de mesure
- concentration basse 3,00 £ 0,07 mmollL. v, : 0,035
- concentration élevée 7,00 £ 0,08 mmollL v, : 0,040
Fidélité intermédiaire CQl du 01/01/04 au 20/07/04
- niveau m, : 4,2 mmollL ; écart-type §y= Uy 1 0,04 mmollL ; CV,: 1,06 %
- niveau m, 6,2 mmollL; écart-type &=y 005 mmoliL; CV,: 086%

Objectifs analytiques
- Etat de I'art [29] (au niveau de concentration moyen)  CV reproductibilité : 1,6 % Biais : 3,1 %
- Variations biologiques [21] CVinwaindividuel + 48 %
+

- Objectif souhaitable <0,5 CVyraindividuer SOIt < 2,4 %
Aptitude & 'emploi Fidélité intermédiaire acceptable

Incertitudes v, et U sur les résultats

- niveau 7; & 4,2 mmoliL Uy = U,® + Uy ® = 0,035% + 0,04° = 0,002825
Uy = 0,05 mmol/L

- niveau £, & 6,2 mmoliL Up® = Ups? + Ui = 0,042 + 0,052 = 0,0041
Uy, = 0,06 mmoliL

Incertitude de mesure élargie U & communiquer
~ niveau a 4,2 mmol/L U/=0,05x2=0,10 mmol/L
- niveau & 6,2 mmol/L U=0,06x2=2x0,12 mmolL arrondi & + 0,10 mmol/L

2 si nécessaire préciser les tranches d'age.
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