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Résumé. La définition de criteres de qualité destinés & valider une technique
de dosage dans le domaine de la biologie clinique a fait I'objet du travail d’un
groupe d’experts. Sur la base des données expérimentales provenant de I"ap-
plication du protocole de validation de techniques de la SFBC et de I'exploita-
tion des résultats de différents programmes de contréle de qualité intra et
interlaboratoires, des limites acceptables sont proposées pour une liste étendue
d’analytes (n = 116). La gamme des analytes concernés a été classée en diffé-
rentes rubriques incluant respectivement la biochimie générale (électrolytes.
substrats et métabolites plasmatiques et urinaires), les enzymes, les protéines,
les hormones, les marqueurs tumoraux, les gaz du sang, les médicaments et
toxiques. Ces limites sont destinées a juger de la qualité d’une technique de
dosage et a la valider en fonction de sa reproductibilité et de sa justesse. Pour
chaque analyte. sont rapportés le domaine de mesure, les valeurs usuelles
applicables a titre indicatif, les trois niveaux de concentration des préparations
de contréle a utiliser pour I'évaluation ainsi que I'intervalle des valeurs dans
lequel elles peuvent étre choisies et les limites de répétabilité et de reproducti-
bilité, exprimées en termes de CV %. L'erreur systématique (justesse) ainsi
que D'erreur d’exactitude maximales tolérables sont également fournies et
s'appliquent & la fois aux résultats obtenus avec les préparations de contrdle et
avec les spécimens biologiques provenant de patients, comparés a ceux d’une
technique choisie comme référence. Des critéres de choix de ces derniers spé-
cimens sont également proposés dans le cadre de ce travail. Ces données sont
utilisables essentiellement dans le cadre de "application du protocole de vali-
dation de techniques de la SFBC et permettront de mettre a la disposition des
biologistes et des organismes compétents, des critéres objectifs de qualité des-
tinés au choix et a la validation des dispositifs utilisés en biologie clinique.

Mots clés : Limites acceptables — Spécifications — Validation — Evaluation —
Qualité.

Summary. The purpose of this work is to provide, for a large number of ana-
lysis in the lield of clinical biochemistry, appropriate criteria for the evalua-
tion of the performance of in virro diagnostic methods. Based on a first set of
data established in 1986 and the experience cumulated by organisers in charge
of internal and external quality assessment surveys, an expert group has pro-
posed acceptable limits for a large list of analysis (n= 116). Data are reported
and presented in tables divided into 7 chapters including: general biochemis-
try. enzymes, proteins, tumour markers, hormones. drugs (and toxic). and uri-
nary analysis. For each analysis are given: analytical and reference ranges.
three concentration levels for control specimens to be used during evaluations
and the range of values within which they can be chosen. reproducibility and
repeatability limits expressed as CV%. Maximal tolerable systematic error
and maccoracy are given for control and biological specimens and compared
to those obtained vsing a reference or validated method. These data are essen-
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tial tor evaluations using the protocol designed by the SFBC and can serve as
quality eriteria for the choiee and validation of o vitro diagnostic systems,

Key words: Allowable limits

Acceprabiling

La qualité des analyses de biologie médicale dépend
de différents facteurs parmi lesquels le choix de la
technique et sa validation jouent un rdle trés important.
Il appartient donc au biologiste de bien sélectionner
ses outils et de justifier objectivement ses décisions
comme le rappelle le Guide de bonne exécution des
analyses de biologie médicale |1).

Ce souci ne peut étre complétement satisfait en 'ab-
sence de référentiel. Comment et sur quels criteres
décider que la technique ou le systéme analytique utili-
sés sont satisfaisants et peuvent étre validés ?

Les résultats fournis doivent étre suffisamment fiables
pour ne pas entrainer d'erreur d’interprétation dans le
cadre du diagnostic. du pronostic. de la surveillance.
de la prévention, du dépistage et de I'épidémiologie
des maladies.

Objectifs

Le respect des régles d’assurance qualité des labora-
toires oblige a procéder a la validation des techniques
en préalable & leur utilisation et & le justifier. 11 s'agit
d’un pré-requis indispensable dans le cadre de I"aceré-
ditation des laboratoires, Cette opération s’effectue en
deux étapes : I'évaluation des performances de la tech-
nique suivie de leur validation pour vérifier leur
conformité a des normes.

Ces exigences sont réglementaires, mais le référentiel
permettant de définir les qualités souhaitables d'une
technique d’analyse n'existe pas. Le Guide de bonne
exécution des analvses de biologie médicale [1]
indique (chapitre 1.1) que « ¢'est au biologiste qu'in-
combe le choix de méthodes optimisées, utilisées dans
un grand nombre de laboratoires et recommandées par
les sociétés scientifiques nationales ou internationales
de biologie ou, le cas échéant, validées par lui-méme a
condition qu'elles permetient. dans la mesure du pos-
sible, le transfert des résultats » et (chapitre 11L.1) que
« des procédures opératoires doivent étre technique-
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ment validées afin d'assurer la qualité des résultats ».
La commission de validation de techniques de la
SFBC avait proposé en 1986 un protocole de valida-
tion accompagné de normes d'acceptabilité [2] établies
pour une vingtaine d'analytes. Ce protocole a &é lar-
gement utilisé et a permis un dialogue fructueux entre
les différents partenaires de la biologie médicale : bio-
logistes entre eux. biologistes et industriels. biologistes
et cliniciens, biologistes et partenaires administratifs. 1l
est apparu trés vite que le nombre d'analytes décrits
dans ce document ¢€tait insuffisant. C'est pourquoi les
initiateurs du premier projet ont souhaité rassembler un
groupe de travail, sous I'égide de la SFBC. pour réac-
tualiser et proposer des critéres de validation dans un
domaine plus étendu.

Le présent document permet la définition de normes
d’acceptabilité (limites de reproductibilité, de justesse
et d’exactitude) pour une cemtaine d’analytes et des
niveaux de concentration pertinents choisis pour cor-
respondre le plus souvent a des niveaux de décision
médicale différents.

Définitions [3-6]

Chaque résultat de mesure est affecté d'une erreur
totale (inexactitude) qu'il convient d'identifier en
recherchant ses composantes, de qualifier et de quanti-
fier. Les erreurs mises en évidence a partir des résultats
d'une évaluation sont la résultante d’erreurs systéma-
tiques (erreur de justesse...) et d'erreurs aléatoires
(imprécision) auxquelles s’ajoutent des erreurs de spé-
cificité et des erreurs grossiéres.

La plupart des définitions sont issues des documents
de I'Organisation internationale de normalisation aux-
quels le lecteur peut se référer (Afnor, Tour Europe,
Paris-La Défense).

* Capabilité. La capabilité correspond a la mesure éta-
blissant le rapport entre la performance réelle d'un
procédé et la performance demandée. Elle permet de
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mesurer la capacité d'un procédé i réaliser des pieces
dans I'intervalle de tolérance fixé par le cahier des
charges. Une capabilité s’exprime par un chiffre ; un
procédé est capable si ce chiffre est supérieur a | : en
réalité le minimum de capabilité exigé aujourd hui est
de 1.33 (par ex.: relation et répétabilité entre repro-
ductibilité).

* Critéres d’acceptabilité. Ce sont les criteres selon
lesquels les performances d’une technique sont jugées
satisfaisantes dans les conditions d’emploi définies par
"utilisateur. Ces critéres s’appuient en particulier sur
les concepts d'imprécision. d'erreur systématique et
d’inexactitude (figure 1).

« Erreur systématique. C'est la différence entre la
moyenne qui résulterait d’'un nombre infini de mesu-
rages du méme mesurande, effectués dans des condi-
tions de répétabilité et une valeur vraie du mesurande.
L'erreur systématique est égale a I'erreur moins I'er-
reur aléatoire.

* Erreur de justesse. Il s’agit de I'erreur systématique
d’indication d’un instrument de mesure. Elle est nor-
malement estimée en prenant la moyenne de I'erreur
d'indication sur un nombre appropri¢ d'observations
répétées. Elle est aussi appelée biais.

« Exactitude de mesure. Elle correspond a I'étroitesse
de l'accord entre le résultat d'un mesurage et une
valeur vraie du mesurande.

* Facteur d’élargissement. C’est le facteur numérique
utilis¢ comme multiplicateur de I'incertitude-type
composée pour obtenir I'incertitude élargie (1,96 pour
un intervalle de confiance de 5 % si le nombre de
mesures est supérieur a 30).

¢ Incertitude type. Elle correspond a I'incertitude du
résultat d’'un mesurage exprimée sous la forme d’un
écart-type.

Valeur vraig . )
T ! Valeursiobservées;
: : f
: Ereur analylique aléafoire (Pmnﬂ -
: - : Justesse
L Emew analytigue systématigu (Bais)

Figure 1. Schéma illustrant le concept d'incertitude des
mesures.
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* Incertitude élargie. Parfois appelée incertitude glo-
bale, ¢'est la grandeur définissant un intervalle, autour
du résultat d’un mesurage. dont on puisse s attendre a
ce qu'il comprenne une fraction élevée de la distribu-
tion des valeurs qui pourraient étre attribuées raisonna-
blement au mesurande. La fraction peut étre conside-
rée comme la probabilité ou le niveau de confiance de
lintervalle (généralement 95 %).

* Incertitude-type composée. C'est I'incertitude type
du résultat d’un mesurage. lorsque ce résultat est
obtenu & partir des valeurs d’autres grandeurs, égale a
la racine carrée d'une somme de termes, ces lermes
étant les variances ou covariances de ces autres gran-
deurs, pondérées selon la variation du résultat de
mesure en fonction de celle de ces grandeurs.

* Mesurande. Il correspond & une grandeur particu-
liere soumise a un mesurage.

* Mesurage. Ce terme définit I'ensemble des opéra-
tions ayant pour but de déterminer une valeur d'une
grandeur.

* Répétabilité. Elle se définit comme I'étroitesse de
I"accord entre les résultats des mesurages successifs du
méme mesurande, les mesurages étant effectués dans
la totalité¢ des mémes conditions. Elle est estimée par
les parameétres d'évaluation de la dispersion : ET
(écart-type) et CV (coefficient de variation).

* Reproductibilité. Elle se définit comme I"étroitesse
de I'accord entre le résultat des mesurages du méme
mesurande. les mesurages ¢étant effectués en faisant
varier les conditions de mesure. Elle est estimée par
les paraméires d'évaluation de la dispersion : ET et
CV.

Champ d’application

Les spécifications et normes d'acceptabilité défi-
nies sont liées a 1"application du protocole de vali-
dation de technique de la SFBC [2]. Elles varient en
fonction de chaque analyse. Elles sont rapportées
pour les constituants sériques, plasmatiques, san-
guins et urinaires parmi les plus fréquemment
mesurés dans le domaine de la biochimie clinique et
concernent les électrolytes, les enzymes. les lipides,
les protéines. les substrats, les métabolites, les hor-
mones, les marqueurs tumoraux, les gaz du sang et
les médicaments.

Ces critéres sont destinés aux biologistes dans leur pra-
tique de validation des performances des techniques
utilisées et aux organismes compétents qui effectuent
des expertises lors de I'évaluation ou de la validation
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de nouveaux réactifs, techniques ou sysiémes analy-
tiques. mais aussi aux industriels dans les différentes
phases du développement de nouveaux produits.

Les différentes approches
de détermination
des normes d’acceptabilité

La variabilité des résultats d"une analyse inclut les fac-
teurs de variations :

— pré-analytiques dus. par exemple. & la technique de
prélévement. a la durée de stockage. aux conditions de
prétraitement du spécimen, elc. ;

— analytiques engendrés par I'imprécision et le biais ;
— biologiques physiologiques (intra- et/ou inter-indivi-
duelles).

Les normes d'acceptabilité varient en fonction de
I'analyse considérée et peuvent étre exprimées en
termes de limites d’erreur de reproductibilité, limites
d’erreur de justesse et de limites d’erreur d’exacti-
tude.

Différents critéres de jugement ont été utilisés pour
établir des spécifications en matiére de performance
analytique. Elles reposent sur différentes approches :
I'intervalle des valeurs de référence (prise en compte
de la variation biologique interindividuelle et de la
variation analytique). les variations biologiques inter-
individuelles et intra-individuelles. I'opinion des clini-
ciens et I'état de I"art.

Intervalle de reférence

Les qualités d'une technique de dosage doivent étre
telles qu’elles lui permettent de distinguer un résultat
«normal » d'un résultat pathologique. Les techniques
devront, de ce [ait. présenter une précision d’autant
plus grande que I'intervalle des valeurs de référence
est érroit. Certains auteurs [7] estiment que les limites
tolérables d'erreur (2 CV analytiques) en termes de
pourcentage doivent étre inférieures i :

/4 intervalle de référence x 100
moyenne de I'intervalle de référence

Cette approche est simple — les valeurs de référence
existent pour toutes les analyses — elle est done tou-
jours applicable. Cependant la valeur 1/4 est donnée de
fagon arbitraire et les valeurs données pour 'intervalle
de référence dépendent de la population étudiée, de la
technique statistique utilisée et des performances ana-
lytiques de la technique.
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Variations biologiques intra-individuelles

De facon a mettre en évidence des variations anor-
males chez un méme individu. ou par rapport & un
groupe d'individus choisis comme référence, il faut
disposer d'une technique dont la reproductibilité est
inférieure a la variation biologique. Par exemple, cer-
tains auteurs ont proposé que I'imprécision analytique
acceptable, exprimée en termes de coefficient de varia-
tion, soil inférieure a la moitié¢ du coefficient de varia-
tion observé pour la variation biologique intra-indivi-
duelle [8-15]. C'est une approche dont le modele est
simple et en relation avec la physiopathologie, mais la
fraction 1/2 est totalement arbitraire. Cette approche
conduit trés souvent a des spécifications plus strictes
que celles qui peuvent étre obtenues avec les tech-
niques actuelles disponibles et, de ce fait. ne peut étre
considérée que comme un objectif & long terme. Elle
peut également conduire i des exigences trés larges par
rapport aux possibilités des techniques actuelles dont
la reproductibilité est trés performante pour certains
analytes pour lesquels il existe de trés grandes varia-
tions intra-individuelles. Aussi. les partisans de ce type
de détermination [8] proposent-ils de choisir les
normes a partir des données de 1'état de I"art dans les
cas ol les limites déterminées en fonction des varia-
tions intra-individuelles « trahissent I'état de 1'art ».
Ces auteurs proposent également que soient définies
des spécifications pour I'erreur systématique accep-
table en appliquant la formule :

ES = V(CV? intra-individuel + CV? inter-individuel)

Les normes proposées sur ce schéma différent, pour un
grand nombre d'analyses, des normes d’acceptabilité
adoptées par les autorités responsables des pro-
grammes d'évaluation externe de la qualité dans les
différents pays [6, 13].

Opinions des cliniciens

Les exigences des cliniciens varient en fonction de
I"objectif clinique. L'estimation et I'interprétation for-
mulée par le clinicien tient compte non seulement de la
variation analytique, mais aussi de la variation biolo-
gique. Elles sont générées par des informations rappor-
tées & des changements se produisant dans des situa-
tions cliniques bien définies. Ces changements ne sont
pas seulement dus & des variations analytiques, mais
résultent également des variations pré-analytiques. Les
exigences des cliniciens varient avec leur spécialisa-
tion [17], leur cursus, leur expérience, leurs conditions
d'exercice et, de plus, en fonction des performances
des laboratoires avec lesquels ils travaillent habituelle-
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ment. Elles sont donc variables et, de ce fait, trés peu
transférables.

Etat de I'art

L'état de I'ant représente les performances analytiques
obtenues, & un moment donné, dans un certain nombre
de laboratoires. Il est, en général, établi a partir des
résultats des programmes de contréle de qualité intra
et/ou interlaboratoires. Le niveau de performance
atieint par un certain nombre de laboratoires parmi
ceux qui fournissent les meilleurs résultats (20 a 50 %
des laboratoires selon les auteurs) pourrail constituer
un objectif & atteindre pour tous [ 16].

C’est une approche pragmatique et facile a définir &
condition que les spécimens de controle utilisés se com-
portent comme des spécimens « biologiques ». Un
exemple est donné dans le rableau | correspondant aux
normes €tablies avec chacun des critéres destinés a défi-
nir les normes d’acceptabilité pour le dosage du calcium.
Le groupe de travail a retenu globalement le critére de
I'état de |"art pour établir les normes publiées en 1986.
Ces normes ont été largement utilisées pendant plus de
10 ans pour les évaluations de réactifs ou dappareils

Tableau 1. Normes d'acceptabiiité : différents criteres de choix

réalisées en France [2, I8, 19]. La méme approche a
¢été adoptée pour établir les normes proposées dans le
présent document.

Stratégie adoptee
pour définir les spécifications

. Etablissement d’une liste d’analyses pour lesquelles
des données sont disponibles (rableau 2).

2. Choix des critéres 4 retenir et définition des modes de
calcul.

3. Recueil de données provenant des différentes expé-
riences des membres du groupe responsable d’associa-
tions de controle de qualité : Asqualab (Paris), CTCB
(Toulouse), Probioqual (Lyon).

4. Recueil des données provenant des expériences d'éva-
luation externe de la qualité effectuées sur le plan national.
5. Confrontation des données des différents membres
du groupe et consensus.

6. Evaluation interne des valeurs définies et modifications.
7. Diffusion du projet.

8. Re-évaluation des limites.

Tableau 2. Liste des analyses retenues pour I'établissement des

pour le dosage du caicium spécifications
[
Calcium Dosages plasmatigues et sérigues
Intervalle des valeurs de référence (Tonks, [7)) Ehnm!yms : sodium, potassium, chlorure, calcium total, calcium ionisé,
Valsurs de référenca : 2,20 & 2,60 mmol (90-105 mg/) magnesium.

Intervalle des valeurs de référence : 0,4 mmall

Limite ; 1 x 04x100_ 49,
4 24

Limite d'erreur d'exactitude : =4 %

Variations biologiques (Fraser, [8]) :
CV intra-individuel : 0,9 % — CVA < 0,45 %
Limite d'erreur de reproductibilité : CV < 0,45 %

CV interindividuel : 0,7 % — BiaisA< 1,1 %
Limite d'erreur de justesse : £ 1,1 %

Etat de I'art (50 % des laboratoires) :
- Reproductibilite 1 1,6 %
{50 % des Iaboraioires participant réguliérement 5 des programmes de CG
permanents salisiont ce crlare)
Limite d'erreur de reproductibilité : 1,6 %
- Justesse : =17 %
(50 % des laboratoires participant réguliérement 2 des programmes de CQ
permanents safisfon ce critére)
Limite d'erreur de justesse := 1.7 %
- Exactitude : + 2,3 % {50 % des laboratoires participant réguliérement 4 des

programmes de CQ permanents el ponciusis satisiont ce critére)
Limite d'erreur d'exactitude : £ 2.3 %

Enzymes : alanine-aminotransterase, alpha-amylase, aspartate-aminotrans-
férase, créatine-kinase, gamma-giutamyl-transférase, lactate deshydrogena-
se, lipase, phosphatase alcaline, 5' nucléotidase.

Métabolites, divers : acide urique, ammonium, bifirubine, créatinine, fer, farrl-
tine, folates, fructosamines, glucose, hémoglobines glyquées, lactate, oxalate,
phosphates, protéines totales, urée,

Lipides : cholestérol total et HDL, triglycérides, apolipoprotéines A1, B, Lp(a).
Protéines : alpha-1-antitrypsine, alpha-2-macroglobuling, albumine, béta-2-
microglobuline, céruloplasmine, complément C3, C4, C-réactive protéine,
immunoglobulines A, E, G, M, haptoglobine, orosomucoide, préalbumine,
transferrine.

Marqueurs tumoraux : alphafcetoproteine, antigéne carcino-embryonnaire,
CA 125, CA 15-3, CA 18-9, antigéne spécifique de la prostate.
Hormones : cortisol, estradiol, FSH, GH, hCG, insuline, LH, peptide C, pro-
gestérone, prolactine, T3 bre, T4 libre, testostérone, TSH. I

| Gaz du sang : p0,, pCO,. carbaxyhémogiobine, méthemogiobine, xyhémo-
giobine, pH.

Médicaments : acide valproique, amikacme, carbamazepine, digoxmne, gen-

Dosages urinaires
Acide unique, calcium, chiorure, créatinine, giucose, magnesium, microalbumi-
ne (pauct-albuminurie), phosphates, potassium, protéines, sodium, urée.

Ann Biol Clin, vol. 57, n* 6, novembire-décembre 1999
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Tableau 3. Limites d'acceptabilité proposeées

1 2 3 4 5 6 T 8 9 10 1 | 12
Analyte Unité | Domaine Valeurs Niveaux Inter- Répétabilite Reproductibilité Justesse Inexactitude Comparaison de technigues
Tnmm m valle % CV% cV% % %
indicatif) catives
(adultes) ] Normes de suivi | Normes interprétation
Bas Moyen Elevé Bas Moyen Elevé| Bas Moyen Elevé | Bas Moyen Elevé | Bas Moyen Elevé | Bas Moyen Elevé | Bas Moyen Elevé
Dosages plasmatiques
Acide pmol/ 10-1000 150-500 150 300 450| 15 [27 24 21|36 32 28|71 62 53 |80 70 6O (28 4 B3 | FJF 48
Ammonium pmol 1-1 000 10:50 50 100 200 20 [53 45 38|70 60 50 |71 67 62 [ 100 80 80 | 15 26 42 7 13 %
Bicarbonates mmol 5-50 20:29 W 20 30| 5 |75 60 45|100 80 60 (66 6 53 [ 12 100 80 | 42 68 76 | 13 24 32
Bilirubine pmoli 5-400 517 15 50 150| 15 |51 42 32| 68 56 42 134 106 112 | 160 120 120 | 43 119 267 | 40 108 337
Calcium ionise mmoll | 0.20-5.00 105130 | 060 100 150 10 (12 12 12| 16 16 16|17 17 17| 23 23 23 |004 007 010 [ 003 005 007
Caleium total mmoll | 0,50-5,00 225260 | 180 240 340 4 |12 12 12| 16 16 16 | w7 17 17| 23 23 23 |012 016 023 | 006 008 011
Chiorure mmoll | 50-200 96-108 B0 105 120 4 |12 12 12| 16 16 16|18 19 19 |25 25 25 |54 71 81 | 31 40 46
Cholestérol mmoll | 05-100 32465 30 50 80| 1 |30 30 30| 40 40 40 [ 57 57 57 | 70 70 70 |05 085 138 | 034 057 082
Chol. HOL mmoll | 0250 1,020 08 14 22| 10 |45 45 45| 60 60 60| 8 8 | 100 100 100 | 020 03 056 | 013 022 035
Créatinine pmol 10-1000 60-110 50 140 500| 10 [45 34 18|60 45 24 | 8 7B 76 |100 90 80 | 13 27 60 B 2 9%
Fer umoll | 051000 9,0-30,0 50 200 400( 15 |60 38 30| 80 50 40 (127 87 69 150 100 80 | 17 42 68 [ 13 35 55
Ferritine ol 2-1 500 10-350 20 200 B800| 20 |75 60 60100 80 B0 |83 6 6 | 130 100 00| 85 680 2720 33 240 980
Folates no/l 0-20 29 1 4 15 2 |75 60 60|00 B0 80 | 11 B9 B89 | 150 120 120 | 042 135 500 | 030 070 270
Fructosamines pmold 10-1 000 200-205 200 400 600| 10 |38 38 38| 50 50 50 |87 765 62 | 100 90 80 | 42 BS 127 [ 35 60 75
Glucose mmoll | 05-50,0 4058 20 60 60| 10 |24 18 12|32 24 16|51 44 37 | 60 50 40 | 03 06 11 | 02 05 12
Hb Ale 5 1,0-15,0 3565 40 70 100| 1w [38 38 38| 50 50 50 |62 62 62 | 80 BO 80 (08B 15 21 | 05 08 12
Lactale mmoll | 0,2-150 04:20 10 30 80| 2 |38 38 38|50 50 50 |87 87 87 |100 100 100|021 064 170 | 017 052 139
Magnésium mmoll | 0,10-4,00 070100 |05 0% 160| W |30 24 24| 40 32 32 |45 51 61 | 60 60 60 | 008 012 022 | 004 009 016
Phosphates mmoll |  0.20-5,00 06015 |05 15 300 10 |30 25 18| 40 33 24 |39 45 51 | 56 56 656 |008 020 031 | 004 014 030
Polassium mmoll | 05-10,0 3550 20 40 60 8 |15 12 12| 20 16 16|29 31 a1 | 35 35 a5 |017 027 041 | 011 025 037
Protéines tol. g 20-120 6076 40 85 90 6 |24 18 18| 32 24 24 [38 38 32 | 50 45 40 | 54 66 92 | 31 49 58
Sodlum mmoll | 50-180 135:145 120 140 180 a |10 08 07|13 11 09 (15 14 13 | 20 18 16 |66 65 61 | 8368 40 42
Tmunm mmoll | 0.20-15.00 040180 | 050 150 300| 15 |42 36 36| 56 48 48 [ 83 64 64 100 BD 80 | 012 031 06 | 008 019 038
U mmoll | 05-500 2575 26 100 260| 15 |45 50 19| 60 40 25 (104 69 43 | 120 80 50 | 06 17 27 | 05 14 22
Dosages urinaires
Acide urique mmoll | 0150 1545 05 15 40| 15 |45 38 30| 60 50 40 |t04 87 69 | 120 100 80 [ OV 03 07 | 01 03 06
mmoll | 0,150 1575 10 25 40| 10 [30 30 3040 40 40| W 10 w0 |80 70 60 |02 04 07 | 02 05 08

Chiorure mmold | 10-175 26130 30 80 10| w0 |38 30 23|50 40 30 |87 45 4 [100 60 50| 6 14 8 5§ 7 1N
Créatinine mmoll | 05-25 818 1 8 20 | W |45 88 38| 60 50 60| B 62 62 (100 8O BO [ O 2 4 6 1 3
Glucose mmoll | 05700 <0, 10 100 300| 10 |45 38 38| 60 50 50 |53 49 62 | 80 70 80 [ 03 21 64 | O1 10 37
Magnasium mmoll | 05100 3050 05 20 60| 10 |45 45 45|60 60 60 | B 8 8 [ 100 100 10001 05 15 [ 01 03 10
Microalbumine (1)~ mgA 2-500 <10 20 S50 10| 10 |60 45 45| 80 60 60 | BO B B | 120 100 100 7 18 28 4 8 18
Phosphales mmoll | 09400 10,0-30.0 20 100 200/ 10 |45 45 38| 60 60 50 |[104 B 62 | 120 100 B0 | 05 26 42 [ 04 18 25
Polassium mmol 2-300 25130 20 100 200 10 |38 38 30| 50 50 40 |49 49 45 | 70 70 60 | 4 2 MU 2 10 18
Protaines o 0.10-2,00 <015 020 080 120/ 10 |68 53 38| 90 70 50 [179 133 87 | 200 150 100 | 008 018 025 | 007 016 021
Sodium mmotl 5300 20-200 20 100 200| 10 |38 38 30| 50 50 40 |49 49 45| 70 70 60 | 4 2 WU 2 10 18
Urée mmold | 10-600 106-500 0 150 350 | 10 |45 45 38|60 60 50| & 67 62 |00 90 8O | 3 B/ ™M 2 20 M
§' nucléalidase un 0-50 06 0 20 S0| 15 |45 45 38|60 60 50| 8 67 62 [100 90 80| 3 5 N 2 3 &
a-amylase un 0-500 < 80 5 150 400 10 |45 45 38| 60 60 S50 | B 67 62 | 100 90 80 | 13 38 85 B 20 50
ALAT 37'C u 0-800 1065 20 50 20| 10 |45 45 38| 60 60 S50 | B 67 62 |10 90 80 | 5 13 42 a 7 B
ASAT 37°C un 0-800 1045 20 50 20| 10 |45 45 38|60 60 S0 | B 67 62 |10 90 80 | 5 13 42 a 7
CKar'C un 0-500 30-160 50 100 400 10 |45 45 38| 60 60O S50 | B 67 62 | 100 90 80 | 13 26 85 B 13 50
GGT 7" un 0-800 1065 20 50 3% | 10 |45 45 38| 60 60 50 | B 67 62 | 100 90 BO| 5 13 83 a7 4
LDH 37 0-1200 210450 15 300 900| 0 |45 45 3B | 60 60 50 | 8 87 62 (100 80 B0 | 3 76 191 | 24 40 112
Lipase (lurbidimétrie) un 0-700 50190 B0 200 400/ 10 |45 45 38| 60 6O S50 | 8B 67 62 | 100 90 B8O | 20 5 8 [ 13 27 &
(colorimétriqua) ar 0-300 7-60
PAL 37" un 1-1.000 40-110 0 50 39| 10 |45 45 38| 60 60 S50 | B 67 62 | 100 90 80 | 5 13 @3 8 49
Immunochimie
ol-anttrypsine o1 05-10 154 1 2 4 10 |45 45 38| 60 80 50 | 104 104 87 | 120 120 100 | 025 051 085 [ 021 042 069
u2-macrogiobuline g1 0510 1535 1 2 4 10 |45 38 30| 60 50 40 |53 62 69 | B0 B0 B0 | 025 042 068 [ 011 025 055
Albumine g 5100 35.85 20 3 50| 10 [45 38 30| 60 50 40 |53 62 69 | 60 80 80 | 51 64 B85 | 21 37 68
ApoAl o 02:3 1122 05 15 2 0 |60 45 38| 80 60 50 | 127 104 109 | 150 120 120 | 02 04 O4 [ O1 03 04
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Tableau 4. Propositions de répartition des concentrations pour les spécimens de patients utilisés pour les comparaisons de technique

1 2 13 14 15 16
Analyte Unite Groupe A Groupe B Groupe C Groupe D
Concentrations  Effectif | Concentrations  Effectif | Concentrations Effectif | Concentrations Effectif
Dosages plasmatiques
Acide urique umol/l 80-250 20% 251-350 30 % 351-500 30 % 501-800 20 %
Ammonium umol/l 20-50 20 % 50-100 30 % 100-200 30 % 200-400 20 %
Bicarbonates mmol/l 5-15 20 % 80-250 30 % 26-35 30 % 36-50 20 %
Bilirubine umol/l 4-20 35 % 21-40 25 % 41-100 20 % 101-200 20 %
Calcium ionisé mmol/l 0.4-0.8 20 % 0,31-1,2 30 % 1.21-15 30 % 1,51-25 20 %
Calcium total mmol/l 1,7-2 20 % 2,01-24 30 % 241-28 30 % 2,81-3,5 20 %
Chlorures mmol/l 70-85 20 % 86-100 30 % 101-110 30 % 111-130 20 %
Cholesterol mmol/l 2-35 20 % 365 30 % 51-7 30 % 7,1-10 20 %
Chol. HDL mmol/l 0,2-0,5 20 % 0,5-1 30 % 1,1-2 30 % 2-4 20 %
Creatinine umolfl 20-70 10 % 71-120 30 % 121-200 30 % 201-1 000 30 %
Fer umol/l 2-9 20 % 9.1-14 30 % 14,1-26 30 % 26,1-40 20 %
Ferritine ugll 5-40 20% 41-150 30 % 151-500 30 % 500-800 20%
Folates ngll 0.5-2 20 % 215 30 % 51-10 30 % 11-20 20 %
Fructosamines umol/l 50-200 20 % 201-300 30 % 301-400 30 % 401-600 20 %
Glucose mmol/l 1.5-3 10 % 3,1-6 40 % 6,1-10 30 % 10,1-24 20 %
Hb Alc % 3,5-5,5 20 % 5,6-7,5 30 % 7,6-9 30 % 9.1-12 20 %
Lactate mmol/l 0,515 15% 1,6-2.5 35 % 265 35 % 51-8 15 %
Magnésium mmol/l 0205 10 % 0,51-09 40 % 09112 40 % 1,21-2 10 %
Phosphates mmol/l 0,108 20 % 0.81-14 30 % 1,41-2 30 % 2,01-4 20 %
Potassium mmol/l 2-3 10 % 314 40 % 41-5 40 % 51-7 10 %
Proteines tot. g/l 30-50 10 % 51-62 40 % 63-80 40 % 81-100 10 %
Sodium mmol/l 115-130 20 % 131-140 30 % 141-150 30 % 151-160 20%
[32-microglobuline may/| 0,2-2 20 % 2,1-10 30 % 101-20 30 % 20,1-40 20 %
Triglycerides mmol/l 0.25-0.8 20 % 081-14 30 % 1.41-2 30% 2,016 20%
Uree mmoll 2-5 20 % 51-10 30 % 10,1-15 30 % 151-50 20 %
Dosages urinaires
Acide urique mmol/l 0,11 20 % 1,1-2,5 30 % 2513 30 % 3-4,5 20%
Calcium mmol/l 0,1-0.8 20 % 08115 30 % 1,51-3 30% 345 20 %
Chlorure mmolfl 10-50 20 % 51-100 30 % 101-150 30 % 151-251 20 %
Creatinine mmol/l 0,5-2 20 % 2.1-4 30 % 41-6 30 % 6,1-20 20%
Glucose mmol/l 0,1-5 20 % 5,110 30 % 10,1-20 30 % 20,1-40 20 %
Magnesium mmol/l 0,3-0,6 20 % 0,61-1 30 % 1,1-15 30 % 1,52 20 %
Microalbumine mg/l 0,1-10 20 % 10,1-50 30 % 50-100 30% 100,1-200 20 %
Phosphates mmol/l 0,1-5 20 % 51-10 30% 10,1-20 30 % 20,1-40 20 %
Potassium mmol/l 2-30 20 % 31-60 30% 61-100 30 % 101-200 20 %
Proteines gl 0.1-03 20 % 0.31-06 30 % 0,61-1.2 30 % 1,21-24 20 %
Sodium mmol/l 5-30 20 % 31-60 30 % 61-100 30 % 101-250 20 %
Urée mmol/l 5-100 20 % 101-200 30 % 201-300 30 % 301-500 20 %
Enzymes
5'nucléotidases Ui 4-15 20 % 16-25 30 % 26-35 30 % 36-70 20 %
a-amylase un 5-20 20 % 21-50 30 % 51-100 30 % 101-400 20 %
ALAT Ui 5-20 20 % 21-50 30 % 51-100 30 % 101-400 20 %
ASAT ui 5-20 20 % 21-50 30 % 51-100 30 % 101-400 20 %
CK ui 50-100 20 % 101-200 30% 201-500 30 % 501-1 500 20 %
GGT U/l 5-30 20 % 31-80 30 % 81-150 30 % 151-500 20%
LDH un 50-250 20 % 251-500 30 % 501-1 000 30 % 1 001-1 500 20 %
Lipase i 10-60 20 % 61-120 30 % 121-240 30 % 241-600 20 %
PAL un 20-80 20 % 81-160 30 % 161-300 30 % 301-600 20 %
Immunochimie
at-antitrypsine gl 0.1-0.9 20% 0.81-20 30% 2140 30% 4,1-10 20%
u2-macroglobuline g/l 0510 20% 1,1-25 30 % 26-4,0 30 % 41410 20 %
Albumine g/l 10-25 20 % 26-40 30 % 41-50 30 % 51-60 20 %
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Critéres proposés

La liste des spécifications retenues pour les analyses
définies est présentée dans le rableau 3. Elle corres-
pond 4 une proposition de limites acceptables d’erreur
de reproductibilité, d’exactitude et de justesse.

* Nom de I’analyse

» Unité. Le systeme international est privilégié. Les
unités conventionnelles sont également utilisées lors-
qu'elles sont les plus pratiquées.

* Domaine de mesure (en unité), Donné a titre indica-
tif, il correspond a I'étendue de la zone de linéarité des
techniques habituellement utilisées.

* Valeurs usuelles (en unité), Données a titre indicatif,
elles correspondent aux valeurs les plus souvent ren-
contrées avec les techniques les plus courantes chez les
adultes ou a la zone thérapeutique dans le cas du
dosage des médicaments.

* Niveaux de concentration ou d'activité (en unité).
IIs sont choisis pour se situer & des niveaux de décision
clinique d’une part. étre représentatifs de I'étendue du
domaine de mesure d’autre part. Ainsi, le plus souvent
ils correspondent 4 trois niveaux distincts. le premier
se situant & une concentration proche de la limite basse
des valeurs usuelles (B), le second & une valeur proche
de la limite haute des valeurs usuelles (M) et le troi-
sieme 4 la limite haute de linéarité de la technique (E).
lls sont destinés au choix des préparations de controle,
a la définition des valeurs limites acceptables pour
chacun des trois niveaux définis.

* Intervalle de variation (en pourcentage). Il corres-
pond a 'intervalle de concentrations possibles pour le
choix des spécimens de contrdle par rapport aux
valeurs rapportées dans le paragraphe 5.

* Répétabilité (estimée par le CV exprimé en pourcen-
tage). Le CV limite de répétabilité a été calculé a partir
de la valeur du CV limite donnée pour I'évaluation de
la reproductibilité, en appliquant la formule :
reproductibilité = 1.33 répétabilité

soit, répétabilité = reproductibilité/1,33

CV répétabilité = CV reproductibilité x 0.75

* Reproductibilité (estimée par le CV exprimé en
pourcentage). Le CV limite pour chaque niveau de
concentration est défini (état de I'art) & partir des CV
obtenus par les 50 % de laboratoires les plus perfor-
mants parmi les participants aux différents pro-
grammes de controle de qualité intra/interlaboratoire.

* Justesse (en pourcentage) = erreur systématique. Elle
est calculée a partir de la formule :

erreur de justesse (en %) = V(erreur d’exactitude en %)’
~ (CV % reproductibilité)*

694

* Inexactitude (en pourcentage). Elle est la résultante
de I'erreur systématique et de |'erreur aléatoire : lors
de son utilisation, il faut tenir compte du facteur
d’¢largissement, c'est-a-dire de multiplier par 2 la
limite donnée dans le tableau 3 (pour un risque de
5 %). Ainsi utilisée. elle permet de juger de la qualité
des résultats obtenus par les participants a différents
contréles ponctuels effectués en France.
* Normes de suivi (NS) (en unité). Elles sont destinées
a permettre la détection des spécimens déviants lors de
la comparaison de techniques, c¢’est-a-dire des résultats
qui présentent une erreur supérieure a l'erreur de
reproductibilité, démontrant qu’il ne s’agit pas d'une
erreur aléatoire. Elles sont calculées pour chaque
niveau de concentration par la formule :
NS = V(3 ET reproductibilité technique testée)’
+ (3 ET reproductibilité technique comparée)*

=424 x ET (reproductibilité)
en supposant que CV, = CV, (CV du méme ordre pour
les dewx technigues).
* Normes d’interprétation de la droite de régres-
sion [ 18, 19]. Elles correspondent, pour chaque niveau de
concentration défini, aux erreurs systématiques maxi-
males tolérables.
NI = (limite d'erreur de justesse systématique X
2 x niveau B. M. E).
Le terme x 2 correspond au facteur d'élargissement pour
un risque de 5 %.
+ Répartition des spécimens de patients en fonction de
leur niveau de concentration [ 18, 19]. Pour le choix des
spécimens de patients destinés & étre mesurés par la tech-
nique testée et la technique de comparaison lors de la
comparaison de techniques. il est important de respecter
une répartition réguliere en fonction de la concentration.
Cette répartition est facilitée par la définition de quatre
classes de concentration. Elle est donnée, a titre indicatif
dans le rableau 4 pour chacune des analyses sélectionnées,

Conclusion

Ce référentiel est destiné & ceux qui effectuent des éva-
luations de techniques pour juger de leur qualité et les
valider en fonction de leur reproductibilité, et de leur
justesse en comparant les résultats avec ceux d’une
technique choisie comme référence. Pour chaque ana-
Iyte et chacun des trois niveaux de concentration des
préparations de contrdle a utiliser pour une évaluation,
des spécifications de répétabilité. de reproductibilité,
de justesse (erreur systématique) et d’exactitude sont
définies en suivant un protocole commun.

Ann Biol Clin, val. 57, n® 6, novembre-décembra 1909
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Ces spécifications s'appliquent a la fois aux résultats
obtenus avec les préparations de controle et avec les
spécimens biologiques provenant de patients. Ces don-
nées sont utilisables essentiellement dans le cadre de
I"application du protocole de validation de techniques
de la SFBC et permettront de mettre 4 la disposition
des biologistes et des organismes compétents des cri-
teres objectifs de qualité destinés au choix et a la vali-
dation des dispositifs utilisés en biologie clinique.

Ce processus de validation s'intégre dans une
démarche d'évaluation globale de la qualité d'une
technique d’analyse. de la définition de sensibilité et
spécificité cliniques dans le cadre du diagnostic, de la
prévention, de la surveillance, du pronostic, de la pré-
vention et de l'épidémiologie des maladies. Ces
normes peuvent étre utilisées dans les laboratoires
comme critéres d'évaluation des résultats du contrile
de la qualité des analyses (interne et externe).

Ce référentiel est un outil qui doit évoluer et constitue
un élément de dialogue propice au développement du
partenariat entre biologistes et cliniciens, biologistes et
industriels. A titre d’exemple, la définition des critéres
de qualité pour le dosage de |'acide urique. comparé
ceux proposés en 1986 est présenté dans le tableau 3.

Tableau 5. Comparaison des critéres de qualité retenus a ceux
proposes en 1986 pour le dosage de I'acide urique

Valtec 98 Valtec 86
1. Analyse AB
2. Unite wumol/|
3. Domaine de mesure pmol/l  10-1 000 /
4. Valeurs usuelles umol/l 150-500 /
5. Niveaux de conc. BME pmoll  150-300-450  150-300-450
6. Intervalle de variation (écart % 15 15
par rapport aux niveaux définis)
7. Répétabiiité (BME) % 27-24-21 27421
8. Reproductibilité (BME) : CV % 363228 364-28
9. Juslesse : emreur systématique % 716253 4-44
' 10. Inexacttude (BME) % 876 827569
11. Comparaison de techniques : umoll  23-41-53 40-45-55
normes de sum ;
12. Comparaison de techniques : umoll  21-37-48 25-30-40
normes d'interprétation :
13.17. Repartiion des spécimens A 20 %
de patients en fonction 80-250 pmol/
de leur concentration B 30 %
251-350 pmolfl
c 30 %
351-500 pmol
D 20%
501-800 pmoll

Ann Bl Cin, vol. 57, 0" 6. novembre-décembre 1999

Les biologistes sont invités & donner leur avis, a susci-
ter des discussions et enrichir de leur expérience les
données présentées.

Reférences

1. Guide de bonne exécution des analyses de biologie médicale, Décret
du 2 novembre 1994, Journal officiel, 4 décembre 1994,

2. Vassault A, Grafmeyer D, Naudin C, er al. et les membres de la com-
mission Vilidation de techniques de la SFBC. Protocole de validation de
techniques (Document B). Ann Biol Clin 1986 ; 44 : 686-745,

3. Vassault A, Dumont G, Labbé D. Définitions des critéres de qualité
d’une méthode d'analyse. Le Moniteur Internat 1992 ; 26, 20-33.

4. Organisation internationale de normalisation = 1SO (1993). Vocabu-
laire international des termes fondamentaux et généraux de métrologie.
Suisse.

5. Organisation internationale de normalisation : 1SO (1995). Guide
pour I'expression de incertitude de mesure.

6. Mollard JF, Naudin C. Dumont G, Vassault A, Azzedine MC. Bailly
M et les membres de la commission Validation de techniques de la
SFBC. Dictionnaire des termes & 'usage de la validation de technigues
(glossaire), Ann Biol Clin 1986 1 44 : 679-85,

7. Tonks DB. A study of the accuracy and precision of clinical chemistry
determinations in 170 Canadians laboratories. Clin Chem 1963 ;91 217-33,

8. Fraser CG, Hyloft Petersen P. Ricos C, Haeckel R. Proposed quality
specifications for the acceptability of analytical systems for clinical che-
mustry. Eur J Clin Chem Clin Biochem 1992 ; 30 : 311-7.

9. Williams GZ. Young DS, Stein MR, Cotlove E. Biological and analy-
tic components of variation in long-term studies of serum constituents in
normal subjects. 1. Objectives, subject sclection, laboratory procedures
and estimation of analytic deviation. Clin Chem 1970 ; 16 : 1016-21.
10. Harris EK. Kunofsky P. Shakarji G, Cotlove E. Biological and ana-
Iytic components of variation in long. Clin Chem 1970 ; 16 : 1022-7.
1L Cotlove EH. Harris EK, Williams GZ. Biological and analytic com-
ponents of variation in long-term studies of serum constituents in nor-
mal subjects. 11, Physiological and medical implications. Clin Chem
1970 ; 16:: 1028-32,

12. Harris EK, Statistical principles ubderlying analytic goal-setting in
clinical chemistry, Am J Clin Pathol 1979 ; 72 : 374-82.

13. Stickl D. European specifications for imprecision and inaccuracy
compared with US CLIA proficiency-testing criteria. Clin Chem 1995 ;
41 : 120-1.

14. Bamett RN, Medical significance of laboratory results. Am J Clin
Pathol 1968 ; 50 : 671-6.

15, Skendzel LP, Barnett RN, Plant R. Medically useful criteria for ana-
Ivtical performance of laboratory tests. Am J Clin Pathol 1985 ; 83 :
200-5.

16. Westgard JO. Bawa N. Ross JW. Lawson NS. Laboratory precision
performance. State of the an versus operating specifications that assure the
analytical quality required by clinical laboratory improvement amend-
ments proficiency testing. Arch Pathol Lab Med 1996 ; 120 : 621-5.

17. Elion-Gerritzen WE. Analytical goals in clinical chemistry and
medical decision. Am J Clin Pathol 1980 ; 73 : 183-95.

18. Eynard JC, Grafmeyer D. Protcole Validation de techniques.
Exploitation des données par le logiciel Mac Valtec. Inf Sci Biol 1987 ;
13: 21647,

19. Vassault A, Baud M, Castagnier M, ¢ al. Commission Validation de
techniques de la SFBC et groupe de travail SFBC/Corata « Comparai-
son de Techniques ». Recommandations pour la comparaison de tech-
niques. Ann Biol Clin 1992 ;50 : 727-30.

695



