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Echantillons & paramètres contrôlés    :    

    ���� B2B2B2B20 & B210 & B210 & B210 & B21    : : : : Créatinine, Créatinine, Créatinine, Créatinine, CRPCRPCRPCRP, Ferritine, Folates, Ferritine, Folates, Ferritine, Folates, Ferritine, Folates, , , , Vitamine B12Vitamine B12Vitamine B12Vitamine B12    

    ���� P3 & P4 P3 & P4 P3 & P4 P3 & P4 : : : : ProcalcitonineProcalcitonineProcalcitonineProcalcitonine    

Nombre de laboratoires concernés* : 1302 
Nombre de laboratoires participants** : 1245 
* Laboratoires ayant déclaré à l’ANSM pratiquer les examens concernés par l’envoi. 
** Laboratoires ayant saisi leurs résultats sur Internet avant la date de clôture de l’opération. 

 
 

Résumé de l’opérationRésumé de l’opérationRésumé de l’opérationRésumé de l’opération 
 
Cette opération Biochimie 14BIO2 a porté sur les examens suivants : créatinine, CRP, ferritine, folates, 

vitamine B12 et procalcitonine. Sur les 1302 laboratoires inscrits pour cette opération, 1245 ont participé à 
une ou plusieurs de ces analyses. 

 
Concernant la créatinine, les résultats sont dans l’ensemble satisfaisants. Toutefois, pour la valeur basse 

(40 μmol/L), les performances analytiques des méthodes enzymatiques apparaissent supérieures à celles 
des méthodes de Jaffé. 

 
Concernant la CRP, les résultats globaux sont apparus assez dispersés. Toutefois, les méthodes 

immuno-turbidimétriques, qui sont les plus utilisées pour son dosage, fournissent des résultats homogènes. 
 
Concernant la ferritine, les trousses utilisées présentent dans l’ensemble une bonne précision. Une 

variabilité inter-méthodes est observée, pouvant parfois gêner l’interprétation et la transférabilité des 
résultats. La garantie d’une traçabilité au standard international le plus récent (l’IS 94/572) permettrait peut-
être de réduire cette variabilité. 

 
Concernant les folates et la vitamine B12, les résultats sont satisfaisants en termes de précision des 

techniques. Quelques différences dans les moyennes sont observées, sans conséquence toutefois sur 
l’interprétation clinique. Là encore, un standard international est disponible (l’IS 03/178). 

 
Concernant la procalcitonine, cette opération a permis de faire un état des lieux des techniques de 

dosage utilisées. Elle a montré des résultats satisfaisants en termes de précision des techniques, qui 
parfois se distinguent par leur moyenne. Les différences observées entre les méthodes sont apparues sans 
conséquence sur l’interprétation clinique. 
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Définition des échantillonsDéfinition des échantillonsDéfinition des échantillonsDéfinition des échantillons    
 

1 1 1 1 ––––    Echantillons Echantillons Echantillons Echantillons B20B20B20B20    et et et et B21B21B21B21 
 

Il s’agit de sérums d’origine humaine, sous forme lyophilisée, à deux niveaux différents de 
concentration, pour le dosage des paramètres suivants : créatinine, CRP, ferritine, folates et vitamine B12. 
Les sérums ont été éventuellement supplémentés pour atteindre les concentrations demandées. 
 
2 2 2 2 ––––    EchantillonEchantillonEchantillonEchantillonssss    P3 et P4P3 et P4P3 et P4P3 et P4 
 

Il s’agit de sérums d’origine humaine, sous forme lyophilisée, à deux niveaux différents de 
concentration, pour le dosage de la procalcitonine.... Les sérums ont été éventuellement surchargés pour 
atteindre les concentrations demandées. 
 

Avant l’envoi aux laboratoires, les caractéristiques de chaque matériel de contrôle, la concentration 
des paramètres à doser, ainsi que la stabilité du matériel ont été vérifiées par l’expert. 

 
 
Méthode statistique et expression des résultatsMéthode statistique et expression des résultatsMéthode statistique et expression des résultatsMéthode statistique et expression des résultats    
 

L’analyse statistique s’applique par échantillon, à l’ensemble des résultats et à l’intérieur de chaque groupe 
de méthodes et appareil. Elle a été réalisée conformément à la norme NF ISO 13528 : 2005 (Méthodes 
statistiques utilisées dans les essais d'aptitude par comparaisons interlaboratoires). 

•••• exclusion, le cas échéant, des valeurs atypiques, selon la méthode de Tukey [1]. 
•••• calcul de la moyenne robuste et de l’écart-type robuste par application de l’algorithme A de la norme. 

La concordance entre moyenne et médiane est vérifiée. 
•••• l’écart-type (ET) et le coefficient de variation (CV) obtenus sont considérés comme représentatifs de la 

dispersion des résultats. 
•••• ces calculs sont réalisés si l’effectif du groupe est supérieur ou égal à 15. 

 
Dans les comptes rendus individuels, des limites acceptables sont utilisées pour apprécier les résultats 

obtenus par chaque laboratoire. Les limites d’acceptabilité retenues tiennent compte à la fois d’objectifs 
analytiques et d’exigences cliniques. . . . Elles sont exprimées en % et permettent de délimiter de part et d’autre 
de la cible un intervalle à l’intérieur duquel un résultat est considéré comme « correct ». Le tableau I 
rassemble les limites acceptables retenues. 

 
tableautableautableautableau    I I I I ––––    Limites acceptables utilisées (en %) 

    
    
    
    
    
    
    
    
    
    
    
    

Dans les tableaux statistiques, les résultats sont présentés par groupe technique, par technique et par 
appareil. Sur la partie graphique : l’amplitude des barres horizontales représente l’étendue moyenne +/- 
2ET ; les traits verticaux figurant de part et d’autre de la cible délimitent la zone d’acceptabilité, calculée en 
fonction des limites acceptables utilisées. Ces limites sont appliquées à la valeur cible de l’ensemble des 
résultats (valeur consensuelle des participants), lignes en pointillés, et/ou à l’intérieur de chaque groupe de 
techniques ou appareil (groupes de pairs), traits pleins. 

    

ParamètresParamètresParamètresParamètres    B20B20B20B20    B21B21B21B21    P3P3P3P3    P4P4P4P4    

CréatinineCréatinineCréatinineCréatinine    24% 8% / / 

CRPCRPCRPCRP    22% 14% / / 

FerritineFerritineFerritineFerritine    22% 15% / / 

FolatesFolatesFolatesFolates    40% 20% / / 

Vitamine B12Vitamine B12Vitamine B12Vitamine B12    24% 20% / / 

ProcalcitonineProcalcitonineProcalcitonineProcalcitonine    / / 20% 14% 
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Résultats des participantsRésultats des participantsRésultats des participantsRésultats des participants    
    
1 1 1 1 ––––    CréatinineCréatinineCréatinineCréatinine    

 
Le dosage de la créatinine a été réalisé par 1186 laboratoires. 
 
Les techniques de dosage utilisées et les résultats statistiques sont rassemblés dans les tableaux II et III. 
 
En 2014, près de 60% des laboratoires utilisent une technique de Jaffé. Cependant, ce pourcentage est 

en baisse constante depuis ces dernières années ; il était de 68% en 2013 et de 74% en 2012, le choix des 
laboratoires se portant de plus en plus sur l’utilisation de techniques enzymatiques pour le dosage de la 
créatininémie (40% d’utilisateurs en 2014 contre 32% en 2013 et 26% en 2012).  

 
A l’examen des résultats : 
Pour le sérum B20 (tableau II), caractérisé par une concentration basse en créatinine (~ 40 μmol/L), les 

performances analytiques des méthodes enzymatiques apparaissent supérieures aux méthodes de Jaffé : 
� Le CV de la plupart des techniques enzymatiques est dans l’ensemble bien meilleur que celui des 

techniques de Jaffé ;  
� Les moyennes des techniques enzymatiques sont proches les unes des autres, sans biais notable par 

rapport à la moyenne du groupe (35,8 µmol/L), même si le biais méthode est difficile à évaluer en l’absence 
de valeur de référence. A l’inverse, dans le groupe des techniques de Jaffé, des discordances parfois 
importantes entre les moyennes sont constatées (les moyennes obtenues allant de 28 à 53 µmol/L). 

On constate également une discordance importante entre les résultats obtenus sur le système 
ARCHITECT ‘C’ d’Abbott selon le réactif utilisé (37 µmol/L en enzymatique, 53 µmol/L en Jaffé). 

 
Les résultats obtenus sur le sérum B21 (tableau III), caractérisé par une concentration modérément 

élevée en créatinine (~ 180 μmol/L), sont bien meilleurs pour les toutes techniques. 
 
La partie graphique des tableaux II et III illustre ces différentes constatations. 
 
L’ensemble de ces résultats va dans le sens des recommandations de la HAS sur le diagnostic de 

l’insuffisance rénale chronique [2, 3], dont un extrait est rapporté ici :  
« En pratique, pour estimer le DFG (débit de filtration glomérulaire), la créatininémie (exprimée en µmol/L) 

doit être dosée par une méthode enzymatique standardisée IDMS, dont la fiabilité est meilleure quel que 
soit le niveau de la créatininémie. Ces méthodes sont à utiliser dans toutes les situations cliniques. » 

 
La transférabilité globale des résultats de créatinine ne pourra être obtenue qu’au prix d’une 

harmonisation des techniques de dosage (standardisation IDMS). 
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tableau IItableau IItableau IItableau II : Créatinine (µmol/L) – résultats, échantillon B20 
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tableau Itableau Itableau Itableau IIIIIIIII : Créatinine (µmol/L) – résultats, échantillon B21 
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2222    ––––    CRPCRPCRPCRP    
 
Le dosage de la CRP a été réalisé par 1160 laboratoires. 
 
Les techniques utilisées et les résultats statistiques sont détaillés dans les tableaux IV et V. 
Les techniques de dosage de la CRP sont principalement de deux types : d’une part, des techniques 

immuno-turbidimétriques, utilisées par la très grande majorité des laboratoires (~ 95% d’utilisateurs), 
d’autre part, sur les analyseurs Ortho Vitros une technique immuno-enzymatique de type sandwich, utilisée 
par environ 5% des laboratoires. 

 
L’examen des tableaux IV et V montre la dispersion des résultats : 

- pour le sérum B20, caractérisé par une concentration de CRP basse (en deçà de 15 mg/L, considérée 
comme le seuil de décision clinique), les moyennes des résultats par techniques s’étendent de 5 à 14 
mg/L ; le CV de l’ensemble des résultats est à 35,5%. 
- pour le sérum B21, caractérisé par une concentration de CRP élevée (de l’ordre de 25 mg/L), les 
moyennes des résultats par techniques s’étendent de 20 à 38 mg/L ; le CV de l’ensemble des résultats est 
à 13,9%. 
 

En termes d’homogénéité des résultats des techniques (utilisées par au moins 30 laboratoires) : 
- pour le sérum B20 : CV < 10% pour les techniques immuno-turbidimétriques versus CV > 10% pour la 
technique immuno-enzymatique Vitros. 
- pour le sérum B21 : CV < 5% pour les techniques immuno-turbidimétriques versus CV > 5% pour la 
technique immuno-enzymatique Vitros. 

 
D’une manière générale, les méthodes immuno-turbidimétriques, et en particulier les systèmes fermés, 

fournissent des résultats plus homogènes. Les résultats obtenus sur le système Vitros sont décevants ; une 
précision bien meilleure est attendue, en particulier pour le sérum B20 (concentration de CRP proche du 
seuil de décision). 

 
La partie graphique des tableaux IV et V illustre ces différentes constatations. 
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tableau tableau tableau tableau IIIIVVVV : CRP (mg/L) – résultats, échantillon B20 
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tableau tableau tableau tableau VVVV : CRP (mg/L) – résultats, échantillon B21 
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3333    ––––    FerritineFerritineFerritineFerritine        
 

Le dosage de la ferritine a été réalisé par 1105 laboratoires. 
 
Les résultats sont rassemblés dans les tableaux VI et VII. A l’examen des tableaux, on peut noter que les 

techniques de dosage sont nombreuses et variées, et que pour la très grande majorité des laboratoires, le 
dosage est effectué sur un système fermé. 

 
Pour l’OMS [4], une concentration de ferritine inférieure à 15 µg/L chez l’adulte constitue la valeur seuil 

pour le diagnostic d’une déplétion en fer (carence martiale), en l’absence d’inflammation. 
 
L’examen des tableaux montre la dispersion des résultats : 
- pour le sérum B20, caractérisé par une concentration de ferritine basse (de l’ordre de 23 µg/L), les 

moyennes des techniques les plus utilisées (> 30 utilisateurs) sont comprises entre 17 et 26 µg/L ; le CV de 
l’ensemble des résultats est à 17,7% ; 

- pour le sérum B21, caractérisé par une concentration de ferritine de l’ordre de 80 µg/L, les moyennes 
des techniques les plus utilisées (> 30 utilisateurs) sont comprises entre 58 et 110 µg/L ; le CV de 
l’ensemble des résultats est à 18,2%. 

 
D’une manière générale, les systèmes fermés, mis en œuvre dans au moins 30 laboratoires, fournissent 

des résultats fiables et homogènes, comme l’objectivent les CV, souvent inférieurs à 7% sur B20 et 
inférieurs à 6% sur B21. Pour certains systèmes (Biomérieux Vidas par exemple – CV : 14%), une précision 
bien meilleure est attendue sur la concentration basse (sérum B20). 

 
La partie graphique des tableaux VI et VII illustre ces différentes constatations. 
 
Malgré l’effort de standardisation de l’étalonnage (différents étalons internationaux, recommandés par 

l’OMS et distribués par le NIBSC, se sont succédés), des écarts peuvent être observés, dépendant 
notamment du principe analytique, de la nature des anticorps et/ou de l’étalon international utilisé pour 
calibrer la trousse. L’étalon international de niveau supérieur le plus récent, actuellement disponible, et 
auquel devraient être raccordées les trousses, est l’IS 94/572. 
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tableau Vtableau Vtableau Vtableau VIIII    : Ferritine (µg/L) – résultats, échantillon B20 
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tableau Vtableau Vtableau Vtableau VIIIIIIII : Ferritine (µg/L) – résultats, échantillon B21 
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Annales Biochimie 14BIO2 ― Septembre 2016 

ANSM - 143/147 boulevard Anatole France - F-93285 Saint-Denis Cedex - Tél.: +33 (0)1 55 87 30 00 - www.ansm.sante.frwww.ansm.sante.frwww.ansm.sante.frwww.ansm.sante.fr  P a g e  19︱28 

4444    ––––    FolatesFolatesFolatesFolates    
 
Les folates sont les formes de la vitamine B9 (acide folique) présentes naturellement dans les aliments. 
 
Le déficit en folates est considéré comme l'un des déficits nutritionnels (carence en vitamines) les plus 

communs. Cependant, il n'y a pas de consensus sur le cut-off qui définit le déficit en folates. Pour l’OMS [5], 
le déficit en folates est défini par une concentration en folates sériques < 3 µg/L. 

 
Le dosage des folates a été effectué par 838 laboratoires. Les techniques utilisées sont détaillées dans 

les tableaux VIII et IX. Il s’agit d’immuno-essais non isotopiques automatisés pour la plupart. 
 
Les résultats par méthodes sont rassemblés dans les tableaux VIII et IX : 
- pour le sérum B20, caractérisé par une concentration basse en folates (~2 µg/L), les moyennes sont 

comprises entre 1,0 et 3,0 µg/L. En termes de précision des techniques, les performances apparaissent 
correctes à la concentration testée, avec des résultats homogènes et situés pour la plupart dans la zone 
d’acceptabilité. 

- pour le sérum B21, caractérisé par une concentration voisine de 14 µg/L, les moyennes sont comprises 
entre 7 et 15 µg/L. La précision des techniques est dans l’ensemble satisfaisante (CV ≤ 6% pour la plupart). 
A noter qu’aucun calcul n’a été réalisé pour le groupe Siemens ADVIA Centaur en raison du nombre élevé 
de résultats censurés (« > 24 µg/L ») rapportés par les laboratoires avec ce dispositif. 

Un extrait de la notice du kit Siemens ADVIA Centaur Folate est rapporté ici : « La gamme de mesure du 
dosage ADVIA Centaur folate est de 0,4 µg/L à 24,0 µg/L. Les valeurs inférieures à 0,4 µg/L sont rapportées 
comme < 0,4 µg/L. Les valeurs supérieures à 24,0 µg/L sont rapportés comme > 24,0 µg/L ». 

 
D’une manière générale, les techniques de dosage (systèmes fermés pour la plupart) présentent une 

bonne précision aux concentrations testées. Elles se différencient toutefois par leur moyenne, sans 
conséquence sur l’interprétation clinique. 

La partie graphique des tableaux VIII et IX illustre ces différentes constatations. 
 
Un standard international (IS 03/178) est disponible. La traçabilité par rapport à ce standard international 

devrait permettre de réduire cette variabilité. 
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tableau tableau tableau tableau VIIIVIIIVIIIVIII : Folates (µg/L) – résultats, échantillon B20 
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tableau Itableau Itableau Itableau IXXXX    : Folates (µg/L) – résultats, échantillon B21 
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5555    ––––    Vitamine B12Vitamine B12Vitamine B12Vitamine B12    
 
Le dosage de la vitamine B12 a été réalisé par 846 laboratoires. 
 
Comme pour les folates, le déficit en vitamine B12 est considéré comme l'un des déficits nutritionnels 

(carence en vitamines) les plus communs. Là encore, il n'y a pas de consensus sur le cut-off qui définit une 
carence en vitamine B12. Pour l’OMS [6], le déficit est défini par une concentration en vitamine B12 < 200 
ng/L. 

 
Les techniques utilisées, identiques à celles pour le dosage des folates, figurent dans les tableaux X et XI. 
 
Les résultats par techniques sont détaillés dans les tableaux X et XI : 
- pour le sérum B20, caractérisé par une concentration basse en vitamine B12 (~180 ng/L), les moyennes 

sont comprises entre 130 et 200 ng/L. Les performances en termes de précision des techniques sont 
correctes à la concentration testée, avec des résultats homogènes et situés pour la plupart dans la zone 
d’acceptabilité. 

- pour le sérum B21, caractérisé par une concentration proche de 250 ng/L, les moyennes sont comprises 
entre 210 et 270 ng/L. L’ensemble des techniques fournit des résultats homogènes. 

 
La partie graphique des tableaux X et XI illustre ces différentes constatations. 
 
Là encore, quelques différences entre les méthodes sont observées. Un standard international est 

disponible, le même que pour les folates (IS 03/178). La traçabilité par rapport à ce standard devrait 
permettre de réduire cette variabilité. 
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tableau tableau tableau tableau XXXX : Vitamine B12 (ng/L) – résultats, échantillon B20 
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tableau tableau tableau tableau XXXXIIII : Vitamine B12 (ng/L) – résultats, échantillon B21 
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6 6 6 6 ––––    ProcalcitonineProcalcitonineProcalcitonineProcalcitonine    
 
Le dosage de la procalcitonine (PCT) a été réalisé par 580 laboratoires. Ce paramètre est évalué pour la 

première fois dans le cadre des opérations du Contrôle national de qualité. 
 
La PCT est un marqueur utilisé en clinique pour l’aide au diagnostic des infections. Sa concentration est 

corrélée à la gravité de l’infection et est une aide à la prescription d’antibiotiques. 
 
La PCT peut être dosée par différentes techniques d’immunoanalyse, qui sont peu nombreuses (tableaux 

XII et XIII). L’automate VIDAS représente à lui seul 56% du parc utilisateur. 
 
Les résultats obtenus sont détaillés dans les tableaux XII et XIII : 
- pour le sérum B20, caractérisé par une concentration de procalcitonine de l’ordre de 0,6 µg/L, les 

moyennes obtenues par techniques sont proches, comprises entre 0,5 et 0,7 µg/L. Les performances en 
termes de précision des techniques sont satisfaisantes pour la majorité d’entre elles (CV ≤ 8%), avec des 
résultats homogènes et situés dans la zone d’acceptabilité. Pour le système ADVIA Centaur, une précision 
bien meilleure est attendue en particulier pour une concentration de procalcitonine de l’ordre de 0,5 µg/L, 
considérée comme le seuil de décision clinique (un taux de PCT > 0,5 µg/L, à interpréter en fonction du 
contexte clinique, est en faveur d’une infection bactérienne et l’administration d’antibiotiques encouragée). 

 
- pour le sérum B21, caractérisé par une concentration élevée de procalcitonine (proche de 5 µg/L), 

l’ensemble des résultats est apparu assez dispersé avec des moyennes comprises entre 3,2 et 5,8 µg/L ; le 
CV de l’ensemble des résultats est à 20%. En intra-techniques, les résultats obtenus sont homogènes avec 
un CV ≤ 6%. La variabilité inter-méthodes observée est sans conséquence sur l’interprétation clinique (un 
taux de PCT > 2 µg/L est fortement en faveur d’une infection bactérienne sévère, avec un risque élevé de 
sepsis ou de choc septique ; l’administration d’antibiotiques est fortement encouragée). 

 
La partie graphique des tableaux XII et XIII illustre ces différentes constatations. 
 
Cette opération du CNQ sur la procalcitonine a permis de faire un état des lieux des techniques de 

dosage utilisées. Elle a montré dans l’ensemble des résultats plutôt satisfaisants en termes de précision des 
techniques, en regard des seuils de décision clinique. 



Annales Biochimie 14BIO2 ― Septembre 2016 

ANSM - 143/147 boulevard Anatole France - F-93285 Saint-Denis Cedex - Tél.: +33 (0)1 55 87 30 00 - www.ansm.sante.frwww.ansm.sante.frwww.ansm.sante.frwww.ansm.sante.fr  P a g e  26︱28 

tableau tableau tableau tableau XXXXIIIIIIII : Procalcitonine (µg/L) – résultats, échantillon P3 
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tableau tableau tableau tableau XXXXIIIIIIIIIIII : Procalcitonine (µg/L) – résultats, échantillon P4 
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Liste des abréviationsListe des abréviationsListe des abréviationsListe des abréviations    utiliséesutiliséesutiliséesutilisées    

 
CLIA : Chemiluminescence immunoassay 
CMIA : Chemiluminescent microparticle immunoassay 
ECLIA : Electrochemiluminescence immunoassay 
EIA : Enzyme immunoassay 
HAS : Haute autorité de santé 
IA : Immunoassay 
IDMS : Isotope dilution mass spectrometry 
MEIA : Microparticle capture enzyme immunoassay 
NIBSC : National Institute for Biological Standards and Control 
OMS : Organisation mondiale de la santé 
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