Etablissement des intervalles de
reférence au laboratoire
d’'analyses medicales

Dr Vanessa Decool
15 déecembre 2015

F.M.C Tourcoing



* Repose sur les travaux de la Fedération
internationale de chimie clinique (IFCC-
LM) et du Clinical and Laboratory
Standards Institute (CLSI), recemment
revisees

» Base sur des documents de normalisation
et des recommandations de societes
savantes (GBEA, norme ISO 15189,
directive 98/79/CE)

FMC Tourcoing 15/12/15



Norme ISO 15189

* « Le laboratoire doit définir les intervalles de
reférence biologique ou les valeurs de decision
clinigue, documenter la base des intervalles de
reférence ou valeurs de décision et
communiquer ces informations aux utilisateurs »

* « Sila laboratoire modifie une procédure
analytique ou préanalytique, il doit revoir les
intervalles de reférence et les valeurs de
décision clinique associes, selon les cas »
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* Pour un nouvel analyte ou une nouvelle
methode, s’il n'existe pas de donnees
flables dans la litterature, le laboratoire
utilisera le protocole decrit par 'lFCC-LM et
le CLSI pour déterminer l'intervalle de
reférence
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L'intervalle de référence
correspond a l'intervalle
calculé selon la distribution des
valeurs obtenues a partir de
populations de sujets sains en
bonne sante

Principaux facteurs d’exclusion
dans le recrutement de la
population de référence :
pathologie aigue ou chronique,
prise de medicaments,
surcharge pondérale,
consommation de tabac et
d’alcool

L'intervalle généralement défini
correspond a 95% de la
population, centre sur la
mediane

Il peut varier en fonction du
type d’échantillon primaire et
de la méthode utilisée
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Détermination des limites de
reférence

* Fondeée sur des calculs statistiques

* Descriptif d'une population de réference
bien definie

» Constitue un des eléments contributifs a la
prise de décision medicale en tenant
compte des specificites propres a la
personne examinee
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L'exemple de la creatinine

« Atitre d'exemple, un taux de 12 mg/L correspond a
une clairance de 120 mL/min chez un homme jeune
de musculature normale, mais a une clairance de 20
ou 30 mL/min, deja fortement amputee, chez une
femme cachectique ou un vieillard amaigri.
L'examen clinique aide a faire la distinction, mais
reste imprecis.

* || est donc difficile de se fier a la créatininémie seule,
en particulier pour determiner le seuil correspondant
a une insuffisance rénale en voie de constitution.

Importance du calcul de la clairance, plus
représentatif de la fonction rénale.
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Limites de référence vs limites de
décision médicales

Limites de décision medicales = seuil en dessous ou au
dessus duquel une action medicale est recommandee

Généralement il existe 2 limites de référence (limite
inférieure et supérieure), alors qu’il existe un nombre
variable de limites de decision selon I'examen de
laboratoire et le contexte clinique

Les limites de décision meédicales sont établies par
methode statistique, par les études épidemiologiques ou
plus fréquemment par consensus

Parfois les limites de référence sont remplacées par des
limites de décision (ex : cholestérol, hémoglobine
glyquée). Pour ces analyses il est alors inutile de
determiner les limites de reférence internes au
laboratoire
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« Attention, ne pas se baser uniguement sur
les valeurs de reféerence pour interpréter le
bilan, une variation méme modérée d’'une
valeur observée restant dans l'intervalle
de reférence peut avoir une signification
physiopathologique
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L'exemple de la creatinine, bis!

« La relation DFG-créatinine est
exponentielle, notion fondamentale
pour une bonne interprétation de la
créatinine (surtout en suivi)

 Donc dans les valeurs basses de
créatinine serique, une petite
variation de celle-ci aura une grande
répercussion en terme de DFG, alors
gue, dans les valeurs hautes de
créatinine, la méme variation n‘aura
gue tres peu de conséquences en
terme de DFG. Ainsi, une
augmentation de créatinine de 5 a 10
mg/L représente une perte de 50%
de fonction, équivalente a un
passage de 45 a 90 mg/L pour un
iInsuffisant rénal.
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Etudes permettant de déterminer
les intervalles de réference

* Influence de la methode analytique ++

» Efforts de standardisation pour reduire les
effets de laboratoire a laboratoire

* Les intervalles de reférence identiques
entre laboratoires sont possibles
uniguement si les systemes analytiques
sont comparables
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Raccordement métrologique

* La directive 98/79/CE indique d’'une part
que les dispositifs doivent étre congus
selon I'état de la technique géenéralement
reconnu et d’autre part que la tracabilite
des valeurs attribuees aux materiaux
d'etalonnage doit étre garantie par des
matériaux de reféerence disponibles de
niveau superieur
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Raccordement métrologique

* Le raccordement métrologique permet de relier a une référence (par
exemple le systeme international de mesure (Sl)) les mesures
realisées, a l'aide de comparaisons qui sont des étalonnages.

Equipement — Définition grandeurs

@ — NON =——> Pasde
raccordement

OUIl - RACCORDEMENT AU SI

PRECISIONDU
RACCORDEMENT ?
POSSIBILITEDU
RACCORDEMENT ?
NON

oul
e X
Prestataire accrédité ou Adéfaut, Contréle
Méthode réalisée soitau LBM soit métrologique par
dansl'organisme, évalué selon Méthode interne,

17025 (Cf. SHREF 02) Méthode d’'un fournisseur
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Conseéquences du raccordement sur la répartition des valeurs toutes
techniques confondues, exemple d’'un rapport de contréle national de qualité

Non raccordé
au systeme
international

e PSA « ACE

Raccordés au
systeme
international
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L'exemple de la TSHus

THYREOSTIMULINE TSHus : 1, 436 N: 0,400-4,0

ccccccccccccccccccccccc

* En Ul (consensus)
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Les Incertitudes de mesure

» Chaque laboratoire doit calculer pour chaque
parametre des incertitudes de mesures. Elles
correspondent a l'erreur totale analytique qui est
la composante de l'erreur de justesse, de fidelite
et d'étalonnage.
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Les Incertitudes de mesure

« Exemples d’incertitudes moyennes au
laboratoire Biocentre :

— Créatinine: 0,3 % (+/- 0,23 mg/L)

— PSA: 0,3 % (+/- 0,056 ng/mL)
— ACE : 0,7 % (+/- 0,07 ng/mL)
— CA19.9: 1,0 % (+/- 1,04 Ul/mL)
— CA15.3: 0,7 % (+/- 0,21 Ul/mL)
— TSH : 0,4 % (+/- 0,05 mUI/L)

* Reflet de la performance du laboratoire et de la

robustesse du dosage
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L'exemple de la PTH

Il existe 2 techniques de dosage de la « PTH » :

— dosage de la PTH intacte (= 2e génération) qui dose a la fois le
fragment 1-84 mais aussi le fragment 7-84

— dosage de 3° génération qui ne dose que le fragment 1-84

Chez le sujet sain, les formes immuno-réactives circulantes de PTH
sont composeées de 10% de PTH (1-84) et de 90% de fragments
non-(1-84). Chez l'insuffisant rénal chronique, les fragments non-
(1-84) peuvent constituer jusqu’a 99% des formes immuno-réactives

Les normes de PTH chez les dialysés ont éte etablies a partir d'une
technique de 2¢ génération

Or chez les dialysés le fragment 7-84 est en quantité importante (da
a un deéfaut de filtration) donc interprétation difficile si le laboratoire
utilise une technique de 3¢ génération
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