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Résumeé

Les essais daptitude (PT) connaissent un
développement important car ils permettent
d évaluer et d'assurer la qualité des prestations
d'essais et de mesures. Différentes organisations
proposent des circuits de comparaisons inter
laboratoires dans de nombreux secteurs tels que
I’environnement, |’agroalimentaire et la santé
Jusqu'a présent I'exploitation des résultats
permettait aux participants de se Situer par rapport a
leurs pairs en calculant une datistique de
performancetelle que le z-score.

Depuis la publication du Guide pour |'expression
de I'incertitude de mesure (GUM) en 1995 qui
fonde les principes de I’ évaluation des incertitudes,
de nombreux travaux ont €&é menés pour
développer des méthodes alternatives, plus faciles a
mettre  en  oavre, notamment lorsque la
moddlisation du processus de mesures ou d'essais
est impossible pour des raisons techniques ou
économiques.

Outre la méthode décrite au chapitre 8 du GUM que
I’on peut appeler "moddisation”, I’ exploitation des
résultats de "validation de méhode' avait éé
présentée au Congres de 2003.

En 2005 nous avions présenté | approche
« performances de la méhode » et en 2007 nous
souhaitons présenter une derniere méthode qui se
fonde sur I’ exploitation des essais d’ aptitude et des
contréles qualitéinterne.

Au cours de cette conférence, les auteurs feront part
des réflexions et des travaux menés dans le
domaine de la santé sur I'évaluation des
incertitudes de mesures en biologie médicale. Une
application au dosage de la glycémie dans le sang
sera développée et les approches « GUM » ¢
« d’ aptitude » seront comparées.

Summary

There has been a strong increase in proficiency
testing (PT) as a powerful tool to the quality
assessment of testing and measurement activities.
Many  providers propose  Inter-Laboratory
Comparisons in various domains such as
environment agri-food and health. In the classical
former methods exploitation of results enabled the
evaluation of each participant comparing their
measurement results to their peers, calculating a
performance statistic such asthe ‘ z-score'.

Since the advent of Guide to the expression of
Uncertainty in Measurement (GUM) in 1995
founding the principles of uncertainty evaluation
numerous projects have been carried out to develop
alternate practical methods, easier to implement
notably when it is impossible to modd the
measurement process for technical or economical

aspects.

Besides the method described in chapter 8 of the
GUM so-called “moddling” exploitation of results
to the “validation of method” was presented during
the Metrology Congress of 2003.

In 2005 the approach “ performance of method” was
presented and in 2007 an other alternate method is
presented in this paper based on the exploitation of
proficiency testing and internal quality assessments.

Further considerations drawn from activities in the
domain of health for the evaluation of measurement
uncertainty will be presented in this tak. The
example of the determination of total concentration
of glucose in human serum will be described. GUM
and Proficiency Testing approaches will be
compared.



Typologie des méthodes
d’ évaluation desincertitudes de
mesur e

Le GUM présente les concepts nécessaires a
I’ évaluation des incertitudes (définition précise du
mesurande, liste des facteurs d’influence...).

Il détaille auss une méthode d évaluation des
incertitudes appelée approche "modéisation” qui
est la méhode de référence en estimation
d'incertitude. Des méhodes aternatives [1] de
quantification de I'incertitude se sont dével oppées,
respectant néanmoins les concepts de base exposés
dansle GUM.

Une typologie de ces méthodes est présentée en
faisant la distinction entre les approches intra-
laboratoire, le cas ou le laboratoire est seul et
utilise ses propres données pour évaluer
I"incertitude de ses résultats et le cas de |’ approche

inter-laboratoires qui  se caractériser par un travail
collaboratif entre plusieurs |aboratoires.
L"approche intra laboratoire se subdivise ensuite
en:
— Utilisation de la loi de propagation des
incertitudes ou de la propagation des
digtributions (Simulation de Monte Carlo)

— Utilisation des données de validation de la
méthode

L' approche inter laboratoires se subdivise ensuite
en:
— Utilisation des données de performance de
la méhode (NF 1SO 5725[3] et ISO TS
21748[4])

— Utilisation des données d' essais d’ aptitude
(Guide 1SO 43[5] et /NF I SO 13528[6])

Lafigure ci-apres résume ces différentes approches
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Figure 1: Typologie des méthodes d’ évaluation desincertitudes de mesure



Le GUM et les méthodes
alter natives

Pour des raisons économiques ou techniques il est
parfois impossble d'é&ablir le modde
mathématique qui décrit le processus de mesure.
Dans de tels cas des méthodes aternatives doivent
étre développées. En 2005 au Congrés de Lyon
nous avions présenté |’approche « performance
méthode » dans la conférence « Tout se joue dans
la définition du mesurande quelles que soient les
méthodes de quantification de I'incertitude » [2]. En
2003 au Congres de Toulon, nous avions développé
I'approche «validation de méhode» dans la
conférence «De la validation des méthodes
d'analyse a |I'évaluation de I'incertitude des
résultats de mesure» [3] et nous présentons dans
cet article, la derniére méthode d'évaluation:
I utilisation des résultats d’ essais d’ aptitude.

Quellesjustifications a l’ utilisation
de méthodes alter natives

La norme NF EN ISO/CElI 17025 Exigences
générales concernant la  compétence  des
laboratoires d'éalonnage et d'essais ouvre tres
explicitement des pistes pour le recours a des
méthodes alternatives d’ évaluation des incertitudes
desrésultats de mesure et o’ S:

[...] Dans certains cas, la nature de la méthode
d essai exclut un calcul rigoureux,
métrologiquement et statistiquement valable, de
I"incertitude de mesure. Dans de tels cas; le
laboratoire doit au moins tenter d'identifier toutes
les composantes de I'incertitude et faire une
estimation raisonnable, tout en assurant que la
maniére de rendre compte ne donne pas une
impression erronée de I’ incertitude. Une estimation
raisonnable doit se baser sur une connaissance de
la performance de la méthode et sur le domaine de
mesure et faire appel a |’ expérience acquise et aux
données de validation antérieures]...]

L'ILAC (International Laboratory Accréditation
Cooperation) qui est I’ organisation qui regroupe les
organismes d' accréditation au niveau international
a publié un document ILAC G17/2002 Introducing
the concept of uncertainty in testing in association
with the application of the standard 1SO/ CEI
17025 qui fixe de maniére assez précise les
exigences en matiére d’ évaluation des incertitudes.

[...] The basis for the estimation of uncertainty of
measurement is to use existing knowedge. Existing
experimental data should be used (quality control
chart, validation, round robin test, PT, handbooks
etc[..]

L’ examen de ces deux textes montre trés clairement
que I’on peut s appuyer sur des données existantes
et les données citées sont: des données de
validation de méhode, des données issues de
controles qualité telle que les cartes de contréle, des
résultats d'inter comparaisons e des résultats
d'essais d'aptitude. Ces deux textes justifient
plenement le développement de méhodes
alternatives a la méthode de référence décrite dans
le GUM.

Utilisation desrésultats d’ essais
d’ aptitude

Il existe de nombreux secteurs de la mesure et des
essais ou  l'organisation d'essais  d'aptitude
(Proficiency Testing en anglais) constitue un des
moyens privilégiés pour évaluer la compétence des
laboratoires.

Actudlement, I'utilisation courante des essais
d aptitude consiste a calculer la différence entre le
résultat d'un laboratoire et une valeur consensuelle,
éablie la plupart du temps, en prenant la moyenne
arithmétique, pondérée ou robuste de |'ensemble
des résultats puis a comparer cette différence a la
dispersion des résultats.

Il semble évident que dans I'examen des écarts
entre les valeurs obtenues par un laboratoire et la
valeur assignée pour la comparai son, NoUS pouvons
obtenir une information intéressante sur le biais ou
la justesse du laboratoire. Cette information est
d’autant plus pertinente que les comparaisons sont
organi sées réguliérement au cours d’ une année.

On constate que les essais d aptitude peuvent nous
aider a appréhender I'erreur de justesse pour un
laboratoire et pour un type de mesure, lorsgu’il
n’'existe pas de matériaux de référence. Si on a des
moyens pour évaluer la « variahilité interne » sous
la forme d’'une évaluation de la reproductibilité
interne  alors en combinant Justesse et
reproductibilité  interne  on pourra évauer
I"incertitude.

L ’approche proposée en biologie
médicale : le couplage de méthodes

Dans le domaine de la biologie médicale, les
travaux menés par le CHU de Rangueil a Toulouse
et le LNE ont conduit a proposer au Cofrac une
méthode qui a servi de base a la rédaction d'un
guide.

Le principe retenu se fonde sur I’exploitation de
données existantes en utilisant les résultats de la
validation de méthode (caractéristiqgue méthode) et
les essaisinterlaboratoire (essai d aptitude).
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de Rangueil et le LNE ont traité un cas pratique
celui du dosage du glucose dans e plasma humain.

La définition compléte du mesurande ains que la
liste la plus exhaustive possible des sources
d'incertitude sont & la base d'une évaluation
objective de I'incertitude du résultat de mesure.
Cette étape commune a toutes les approches
d évaluation de I'incertitude nécessite la mise en
commun de toutes les compéences (ingénieurs,
techniciens, statisticien,...).

Dans I'exemple de cet article, il Sagit de la
concentration en glucose Cg dans un spécimen de
plasma humain en mmol/L. Le processus de mesure
peut se résumer comme éant une méhode
enzymatique UV (test hexokinase) aprés calibrage
en deux points sur un Olympus AU 2700.

METHODE DE REFERENCE DU
GUM (Chap8)

La définition du mesurande e I'analyse du
processus sont présentées dans le diagramme des 5
M delafigure3:

METHODE

Répétabilité de la
mesure

préparation de |'échantillon
(pré-analytique)
Concentration
totale de
glucose dans

Température: Sang humain

18a28°C

MILIEU

MATIERE

le spécimen de
plasma
humain
(mmol/L)

prise de sang

MAIN-
D'OEUVRE

solution de
calibrage

effet de matrice

Figure 3 : diagramme des 5 M du processus de mesure de la concentration total e de glucose dans la prise de sang

lorsdel’analyse

Le processus de mesure aprés analyse des différents
supports et de I'expérience dans le domaine peut
étre représenté par le modéle ci-dessous. Il est
compose des principal es sources d'incertitudes.

éx 0, &, +V.
Cg :gco +%(Ccal - Co)iﬂ %

Avec:
c la concentration totale de glucose dans le

9

O u
o fmalrice fde’rive + kpreg

Qo

spécimen de plasma humain [mmol/L ],

et pour lesgrandeurs d’ entrée :

C,: la concentration totale de glucose d'une

solution (eau pure) éablissant le point zéro dela
courbe de calibrage [mmol/L],

A, . I’absorbance corrigée du blanc du spéecimen [
AU : unité d absorbance],

A, ‘I'absorbance corrigée des solutions de
calibrage dans|a cuve [AU: unité d absorbance ],
C., - la concentration totale de glucose lors du

calibrage [ mmol/L ],



V, : volume du spécimen (uL),

vV, : volume des réactifs + eau (L),

f . facteur d0 a la contribution des effets
possibles de matrice (=1),

f ... facteur di a la contribution d'une dérive
permise dans la sensibilité d’instrument (=1),

Koo - correction due a la contribution de la phase

pré-analytique [mmol/L] (=0).

En appliquant les différentes éapes de la méthode
de référence du GUM aprés avoir défini le modde
mathématique du processus de mesure :

y = (X1, X2,..., Xn)

- Evaluation des incertitudes types des grandeurs
d'entrée e évaluation des covariances
existantes:

u(Xy)u(X, ) Lu(x,)
ulXi;X;)
- Propagation desincertitudes-types:
.2
2= Q EEO o g o I gf (. ).
)= & Gl u(x) +28 & el

Expression du résultat
y+U (k=2) (unitédemesure)

Letableau 1 résumelesdifférentes étapes avec une
application ala concentration de 7,06 mmol/L.

Mesurande : la concentration totale de F25) ﬁ u ,aa/1+V 20, , O
glucose dans ur;:r;:]e;rl]men de plasma Cg = éco + (Ccal - C:O )l:l 9_ - frrmrioe fdérive +K pre - mmol/L
= a é V2 a >
e A a )
INFORMATION FOURNIE POUR L'EVALUATION
CZDE Composantes VA;EUR UNITE DE u(Xi) TYPE LOI u(Xi) |Ci| %
valeur source
Absorbance corrigée blanc Reproductibilité
As de la mesure 0.3 [AU] 0.006 laboratoire A 0.0060 23.5249 | 44.56%
évaluée CQI 2%
Absorbance de la sol . .
étalonnage Dispersion.
Aca o, 0.3445 [AU] 0.0046 expérimentale sur 6 A 0.0046 -20.486 | 19.86%
corrigée blanc -
mois
Concentration totale de Par hypothese pas
Co glucose au pt 0 du 0 mmol/L 0 d'incertitude sur I'eau 0.0000 0.13021| 0.00%
calibrage (eau pure) pure
Par hypothese 3 fois
Concentration totale de lincertitude du MR
© ; i I/L b ———— = b ! .589
ol glucose lors du calibrage e mmo CLesd NIST 965 E 2 e 0.87779/(35.58%
” . justesse : 0.03 . 5
Vi Vel Gl REEENHH 16 uL Répétabilits - | certitude des pipettes | k=2 00223 0.03501| 0.00%
(Automate) 0014 incert.fabricant
Volume 2 réactifs + eau NEEEERs 4 Incertitude des pipettes
v2 200 uL Répétabilité : . > PIP B k=2 0.9700 -0.0003 | 0.00%
(Automate) 03 incert.fabricant
Facteur di a I'effet de - .
Fnatrice . 1 0 pas d'information
faerive Facteur d0 a la dérive 1 info fabricant ou incluse Pas prise en compte des incertitudes sur ces
(sensibilité de I'appareil) dans la fidélite facteurs (en attente d'informations)
Kopre Correctlgn dlre a BiEss 0 mmol/L Plan d'expériences
pré-analytique
Cg = 7.06 mmol/L uz= 4.47E-02
u= 2.11E-01
U= 0.423 k=2) 5.99%
U= 0.43 k=2) 6%

Tableau 1 : Calcul d'incertitude sur la concentration en glucose dans un spécimen de sang humain

Cq' = 7,06 + 0,43 mmol/L (k=2)

L’incertitude ains évaluée sur ce résultat de mesure
est de 6%, ce qui correspond a priori & un niveau
attendu par les experts du domaine. Cette premiére
quantification de I’incertitude va permettre d avoir

! Pour information cela équivaut a une concentration
eng/l de Cy=1,271+0,078 ¢/l (k=2)

une valeur de comparaison, plus largement de
valider |'approche d'évaluation de I'incertitude

utilisant

les essais daptitude trés largement

pratiqués dans les |aboratoires d’ analyse en biologie

médicale.




METHODE ALTERNATIVE : couplage
" Caractéristiques méthode" + " Essai

aptitude”

En biologie médicale, la terminologie
intralaboratoire / interlaboratoires est remplacée par
ClQ (Contrdle interne de la quaité) et EEQ
(Evaluation externe de qualité).

La démarche d'évaluation de I'incertitude de
mesure nécessite |’ écriture d'un modde quelle que
soit I'approche retenue. Néanmoins dans cette
nouvelle approche, le moddle reste tres simplifié.

Le modé e sécrit sous laforme suivante :

C= C:Iue + KEEQ 1
avec,
C : Concentration de I'analyte (résultat rendu),
Cie : Concentration de I'analyte lue (résultat de
['analyseur),
Keeg : Terme de correction di alajustesse

Nous considérons que dans le modéle exposé ci-
dessus, il existe deux composantes dincertitude,
évaluées a partir du contréle interne de qualité
(CIQ) et du contrdle externe de qualité (EEQ). En
appliquant laloi de propagation des incertitudes, on
obtient :

u(C) = u(CIQ) +u(K_,) @

avec , Qui représente la variance

ru(CQ)=u(c,)
de I'ensemble des résultats (Cy,e) du contrdleinterne
de qualité (CIQ),

et avec, uz(K ) , lavarianceliée alajustesse
EEQ

(biais), estimée a partir du contréle externe de la
qualité (EEQ).

Cette approche simple et réaliste fondée sur des
données de contrdle interne et externe doit toutefois

| Données en mmoal/L : |

pouvoir reposer sur des valeurs utilisées pour
I'évaluation de la fiddité et de la justesse qui
prennent en compte l'ensemble des facteurs
dinfluence susceptibles dintervenir dans le
processus de mesure.

Evaluation de la reproductibilité interne —
Exploitation des CIQ

Lors de ces CIQ, les LABM quantifient, la
variabilité du processus de mesure par un
coefficient de variation de reproductibilité qui se
calcule a partir de I'écart-type s de reproductibilité
et dela moyenne mdesrésultats d'un CIQ :
cvo=""100=_>"100
m

lue

Onadonc:
U3(CIQ) = (CVai)XCiue®
pour un résultat individud.

Evaluation de lajustesse et de son incertitude —
Exploitation des EEQ

A chague comparaison interlaboratoirei, le
laboratoire obtient son écart g, = (x,,, - x,,),

On en déduit lors de n comparaisons, la moyenne
del'écart et son écart-type,
a(x, - x,)

a(E - E)
S=g——
n n-1

Deux procédures sont utilisées. Soit le laboratoire
corrige sesrésultats de I’ erreur moyenne de justesse
et intégre I'incertitude de cette correction, soit le
laboratoire ne met pas en caivre de correction et
intégre totalement I'erreur de justesse dans son
incertitude, ce qui a pour conséguence d'augmenter
I'incertitude au final.

E=

| Calculsen mmol/L : |

Correction Pasde correction
| Concentration: 6,00 | uciQ= | 0,12 | 0,12 |
Kego =0
KEEQ =- E ’ MAX
. T u(K EEQ )= *
Contréle interne de qualité (CIQ) U(Keeq) =Se
s= 012 | U(Keeo) = 0,1648 | 0,329089653 |

Contréle externe de qualité (EEQ)

u(c)= JuZZmQ )+ uleEEQ l

F_- 0124
S= 01648 u©)=|  0,203860344 0,350285597
max |Ei| = 0,57 UK=2) = 0,41 0,70

Résultats mmol/L (k=2):

Absolu

5,88 +£ 0,41 6+0,70

Relatif

5,88+ 7% 6+ 12%




En incertitude dargie, les résultats sont de 7%
lorsque I'on décide d'appliquer une correction e de
12% sans application de correction.

En appliguant une correction, il y a équivalence
avec les 6% obtenus par la méthode de référence du
GUM, tout en sachant que par I'approche essais
d aptitude I'évaluation des incertitudes et
nécessairement un peu plus élevée puisgu'dlle prend
en compte apriori tous les facteurs d'influence.

Conclusion

L'incertitude éargie évaluée sur la mesure de la
concentration en glucose dans un spécimen de
plasma humain est de + 6 % avec |I'approche de
référence (GUM) et de = 7 % avec la nouvdle
approche

La similitude des deux résultats apporte une
premiere validation de I’ approche d aptitude
coupl ée avec des données intra laborataire.

Cette nouvelle approche ouvre des perspectives et
permet :

- D’ utiliser doublement les essais d aptitude, dont
les référentieddls sont actuellement en cours de
révisons.

- De diffuser plus largement le concept de qualité
du résultat de mesure au travers d'un cacul
d’incertitude.

- D’apporter un outil d'aide a la décison
notamment dans |e diagnastic au niveau médical.

La prochaine étape sera de diffuser cette approche a
tous les utilisateurs o sd aptitude, bien au-dela
des laboratoires de biologie médicale.
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