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 10BIO1 10BIO2 

Expédition 17/03/2010 01/12/2010 

Clôture 10/04/2010 27/12/2010 

Edition des comptes-rendus individuels 21/07/2010 31/03/2011 
Paramètres contrôlés : 
 

B13 : ALT (TGP), AST (TGO), Gamma-
GT (GGT), Glucose, Créatinine, Calcium 
total, Sodium, Potassium, Cholestérol 
total, Triglycérides. 
H18 : HbA1c 

B14 : Glucose, Créatinine, Calcium total, 
Sodium, Potassium. 
C3 : Peptides natriurétiques (BNP, NT-
proBNP) 

Nombre de laboratoires concernés* 3498 3157 

Nombre de laboratoires participants** 3439 3079 
 
* Laboratoires ayant déclaré à l’Afssaps pratiquer les analyses concernées par l’envoi 
**Laboratoires ayant retourné un bordereau-réponse correctement identifié par le code laboratoire, avant la date de clôture de l’opération 
 

 
Résumé des opérations  
 

En 2010, deux opérations de Contrôle national de qualité ont été réalisées. L’une en mars 2010, portant 
sur des paramètres de biochimie générale et sur l’HbA1c ; l’autre réalisée en décembre 2010 a porté sur des 
paramètres de biochimie générale et sur les peptides natriurétiques (BNP et NT-proBNP). Le BNP et le NT-
proBNP étaient contrôlés pour la première fois dans le cadre d’une opération réalisée par l’Afssaps. 

Les échantillons envoyés pour contrôler les paramètres de biochimie générale étaient des sérums 
lyophilisés. L’échantillon permettant de doser l’HbA1c était un sang total lyophilisé. Enfin, l’échantillon destiné 
aux dosages des peptides natriurétiques était un plasma lyophilisé. 

 
Concernant les paramètres de biochimie générale : 
- les activités enzymatiques (ALT, AST, GGT) ont été mesurées à 37°C par 99,7% des laboratoires. 

L’utilisation de techniques recommandées par l’IFCC n’est mise en œuvre que par environ un quart des 
laboratoires. Les résultats pour ALT et AST sont corrects. Pour la GGT, les techniques conduisent à des 
résultats différents, selon le substrat utilisé, mais présentent une précision correcte. Seule l’utilisation de 
calibrateurs d’enzymes peut permettre d’espérer une évolution favorable des performances générales, en 
termes de cohérence et de transférabilité inter-laboratoires des résultats. 

- les résultats de glucose, sodium, potassium, cholestérol total et triglycérides sont dans l’ensemble 
satisfaisants. 

- la qualité des résultats du dosage de la créatinine aux concentrations testées fait apparaître des 
insuffisances, en particulier dans les valeurs basses (< 70 µmol/l), où la dispersion des résultats est 
importante, et ce, en raison de la coexistence à l’heure actuelle de techniques standardisées et non 
standardisées, notamment dans le groupe des techniques de type Jaffé. 

- la qualité des résultats de dosage du calcium total est insuffisante. Le dosage n’est pas complètement 
maîtrisé, notamment en raison de problèmes d’adaptation sur les systèmes dits « ouverts », pour lesquels la 
dispersion des résultats reste importante. A l'inverse, les systèmes dits « fermés » fournissent des résultats 
plus homogènes. 

Concernant l’HbA1c, son dosage paraît maîtrisé par la majorité des laboratoires. Cette situation s’explique 
en grande partie par l'utilisation très large de techniques de dosage standardisées (CLHP en particulier). La 
plupart d'entre elles permettent un suivi correct des patients diabétiques. 

Concernant les peptides natriurétiques (BNP, NT-proBNP), cette opération a permis de faire le point sur 
les techniques utilisées pour le dosage de ces peptides. Les résultats obtenus sont hétérogènes et font 
apparaître que les valeurs de BNP et de NT-ProBNP sont dépendantes de la technique utilisée ; 
l’interprétation du dosage doit tenir compte de la technique de mesure. La précision des techniques est dans 
l’ensemble correcte aux concentrations testées. 
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Définition des échantillons 
 
1 – Echantillons B13 et B14  

 
Il s’agit de sérums d’origine humaine, sous forme lyophilisée, à deux niveaux de concentrations 

différents pour le dosage des paramètres de biochimie suivants : ALT (TGP), AST (TGO), Gamma-GT 
(GGT), Glucose, Créatinine, Calcium total, Sodium, Potassium, Cholestérol total, Triglycérides. 

 
2 – Echantillon H18  
 
Il s’agit d’un échantillon de sang total d’origine humaine, sous forme lyophilisée, pour le dosage de 

l’hémoglobine A1c (HbA1c). 
 
3 – Echantillon C3  
 
Il s’agit d’un plasma d’origine humaine, recueilli en présence d'EDTA, sous forme lyophilisée, pour le 

dosage des peptides natriurétiques : BNP et/ou NT-proBNP. 
 
Avant l’envoi aux laboratoires, les caractéristiques de chaque matériel de contrôle, la concentration des 

analytes à doser, ainsi que la stabilité des échantillons de contrôle ont été vérifiées par deux experts. 
 
 

Méthode statistique et expression des résultats 
 
L’analyse statistique a comporté les étapes suivantes, appliquées à l’ensemble des résultats et à 

l’intérieur de chaque groupe technique : 
• élimination des valeurs aberrantes (ex : erreurs grossières) sur l’effectif brut (n) par la méthode de Tukey 
[1]. 
• calcul de la valeur cible (mTr) et de l’effectif tronqué (nTr), c’est-à-dire moyenne et effectif obtenus après 
double troncature à deux écarts-types ; cette double troncature permet d’éliminer les valeurs extrêmes 
(élimination des valeurs s’écartant de plus de 2 écarts-types de la moyenne) ; de plus, la concordance entre 
valeur cible et médiane est vérifiée. 
• l’écart-type (sTr) et le coefficient de variation (CVTr) obtenus après cette double troncature sont 
considérés comme représentatifs de la dispersion des résultats. 
• ces calculs sont réalisés si l’effectif du groupe est supérieur ou égal à 10. 

 
Dans les tableaux, les résultats sont présentés par groupe technique, par technique ou appareil lorsque 

le nombre d’utilisateurs est supérieur ou égal à 10. Sur la partie graphique : l’amplitude des barres 
horizontales représente l’étendue mTr +/- 2 sTr ; les traits verticaux figurant de part et d’autre de la 
moyenne générale (ou par technique) délimitent la zone d’acceptabilité « toutes techniques » (ou « par 
technique »), calculée en fonction des limites acceptables. 

 
Ces limites, qui tiennent compte à la fois d’objectifs analytiques et d’exigences cliniques, ont été 

déterminées sur la base d’un travail de la Société française de biologie clinique (SFBC) publié dans les 
Annales de biologie clinique (Ann. Biol. Clin., 1999, 57 : 685-695). Le tableau I rassemble les limites 
acceptables retenues. 

Dans les comptes-rendus individuels, ces mêmes limites acceptables sont utilisées pour apprécier les 
résultats obtenus par chaque laboratoire. 
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tableau I – Limites acceptables utilisées (en %)  

Paramètres B13 B14 H18 C3 
ALT 12,0 / / / 
AST 12,0 / / / 
GGT 14,0 / / / 
Glucose 8,0 9,0 / / 
Créatinine 12,0 16,0 / / 
Calcium total 4,6 4,6 / / 
Sodium 3,6 4,0 / / 
Potassium 6,0 7,0 / / 
Cholestérol total 10,0 / / / 
Triglycérides 12,0 / / / 
HbA1c / / 8,0 / 
BNP / / / 20,0 
NT-proBNP / / / 20,0 

 
 
 

Résultats des participants 
 
1 – ALT (ALAT, TGP) 
 

La mesure de cette activité enzymatique a été réalisée par 2859 laboratoires (83% des participants), à 
37°C pour 2850 laboratoires (99,7%) et à 30°C pour 9 laboratoires (0,3%). 
 

Le tableau II illustre et rassemble les résultats obtenus à 37°C. Les résultats des mesures à 30°C,  
peu nombreux, ne sont pas rapportés ici, et nous rappelons que cette température ne devrait plus être 
utilisée. 

Les techniques « pseudo-IFCC » sans phosphate de pyridoxal (PP) sont les plus nombreuses (près de 
64% d’utilisateurs). Les techniques suivant les recommandations IFCC (avec phosphate de pyridoxal) sont 
mises en œuvre par près de 23% des laboratoires. Enfin, les analyseurs Vitros avec leur technique 
spécifique (spectroréflectométrie) constituent un groupe important (environ 14% d’utilisateurs) et homogène ; 
la technique mise en œuvre est une technique incluant du PP. 
 

L’examen des résultats met en évidence qu’à l’intérieur d’un groupe technique, les moyennes sont dans 
l’ensemble proches les unes des autres, et que les techniques sans PP présentent globalement des résultats 
plus bas (-3% en moyenne) que les techniques avec PP. 

Les résultats sont satisfaisants en termes de dispersion avec un CV moyen à 4,1%, un CV à 3,9% pour les 
méthodes sans PP, et un CV à 4,8% pour les méthodes avec PP. Pour chaque technique, la dispersion 
inter-laboratoires est tout à fait correcte, avec un CV fréquemment ≤ 5%. 

 
La partie graphique illustre ces différentes constatations et montre que, pour la plupart des techniques, les 

résultats se situent dans les limites d’acceptabilité. 
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tableau II : ALT (ALAT, TGP) (U/l à 37°C) –  résultats (échantill on B13). 
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2 – AST (ASAT, TGO) 
 

La mesure de cette activité enzymatique a été réalisée par 2850 laboratoires (83% des participants), à 
37°C pour 2841 laboratoires (99,7%) et à 30°C pour 9 laboratoires (0,3%). 
 

Le tableau III illustre et rassemble les résultats obtenus à 37°C. Les résultats des mesures à 30°C,  
peu nombreux, ne sont pas rapportés ici, et nous rappelons que cette température ne devrait plus être 
utilisée. 

Les techniques « pseudo-IFCC » sans phosphate de pyridoxal (PP) sont les plus nombreuses (près de 
64% d’utilisateurs). Les techniques suivant les recommandations IFCC (avec phosphate de pyridoxal) sont 
mises en œuvre par près de 22% des laboratoires. Enfin, les analyseurs Vitros avec leur technique 
spécifique (spectroréflectométrie) constituent un groupe important (environ 14% d’utilisateurs) et homogène ; 
la technique mise en œuvre est une technique incluant du PP. 

Les techniques sans PP présentant globalement des résultats plus bas (-10% en moyenne) par rapport à 
celles avec PP. Avec le sérum utilisé pour cette enquête, l’activation par le PP apparait plus importante pour 
l’AST que pour l’ALT. 
 

En termes de dispersion, les résultats sont satisfaisants avec un CV à 4,6% pour le groupe des méthodes 
sans PP, à 4,3% pour le groupe des méthodes avec PP. Pour chaque technique, la dispersion inter-
laboratoires est tout à fait correcte, avec un CV fréquemment ≤ 5%. 

La partie graphique illustre ces différentes constatations et montre que, pour la plupart des techniques, les 
résultats se situent dans les limites d’acceptabilité. 

 
Il conviendrait que tous les laboratoires utilisent un principe réactionnel identique à celui préconisé par les 

recommandations de l’IFCC (méthodes avec PP) [2, 3] de manière à avoir la même spécificité analytique. En 
effet, ces enzymes (ALT, AST) ont un besoin absolu de PP pour être actives. En conséquence, les 
méthodes avec PP mesurent l’activité de la totalité des molécules circulantes de l’enzyme, c’est-à-dire la 
forme combinée et la forme non combinée à PP, alors que les méthodes sans PP ne mesurent que l’activité 
des molécules combinées. Il s’agit donc de deux types de méthodes avec une spécificité analytique 
différente, les méthodes avec PP n’étant pas soumises à la variation biologique de PP observée dans 
certaines situations cliniques [4, 5]. 
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tableau III : AST (ASAT, TGO) (U/l à 37°C) – résultats (échantillon B13). En raison de différences entre les 
techniques, la moyenne toutes techniques est donnée à titre indicatif. 
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3 – Gamma-GT (GGT) 
 
La mesure de cette activité enzymatique a été réalisée par 2829 laboratoires (82% des participants), à 

37°C pour 2820 laboratoires (99,7%) et à 30°C pour 9 laboratoires (0,3%). 
 
Le tableau IV illustre et rassemble les résultats obtenus à 37°C. Les résultats des mesures à 30°C,  

peu nombreux, ne sont pas rapportés ici, et nous rappelons que cette température ne devrait plus être 
utilisée. 

Les techniques avec substrat carboxylé sont les plus nombreuses (près de 71% d’utilisateurs). Elles se 
divisent en deux groupes : les techniques non optimisées, largement utilisées (44,6%), et les techniques 
optimisées selon les recommandations IFCC et mises en œuvre par 26,1% seulement des laboratoires. Les 
techniques avec substrat non carboxylé sont utilisées par 15,7% des laboratoires. Enfin, les analyseurs 
Vitros avec leur technique spécifique constituent un groupe important (environ 13% d’utilisateurs) et 
homogène ; la technique mise en œuvre utilise un substrat non carboxylé. 

 
L’examen du graphique met en évidence que, selon le substrat utilisé (et même à l’intérieur d’un groupe 

technique), ces techniques conduisent à des résultats différents. Pour chaque technique (à quelques 
exceptions près, qui cependant doivent faire l’objet d’une étude attentive de la part de leurs utilisateurs), la 
dispersion inter-laboratoires est tout à fait correcte, avec un CV fréquemment ≤ 5%. 

Seule l’utilisation d’un ou plusieurs calibrateurs d’enzymes peut permettre d’espérer une évolution 
favorable des performances générales, en termes de cohérence et de transférabilité inter-laboratoires des 
résultats. 
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tableau IV  : Gamma-GT (U/l à 37°C) – résultats (échantillon  B13). En raison de différences importantes entre les 
techniques, la moyenne toutes techniques est donnée à titre indicatif. 
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4 – Glucose 
 
Le dosage de ce paramètre a été réalisé par 2649 laboratoires lors de la seconde opération de 2010 

(tableau VI), soit par 86% des participants. 
 
Les techniques employées pour le dosage du glucose sont détaillées dans les tableaux V et VI. Les 

techniques utilisant l’hexokinase (HK) supplantent désormais les techniques utilisant la glucose oxydase 
(GOD), avec 54% d’utilisateurs fin 2010 contre 47% en 2009. 

 
Globalement, les résultats sont satisfaisants, comme le montre le CV « toutes techniques », égal à 3,1% 

sur le sérum B13 et à 3,5% sur le sérum B14. On note cependant que certains groupes techniques ont des 
CV meilleurs que d’autres, les CV les moins bons étant constatés avec le groupe des techniques utilisant la 
GOD avec lecture colorimétrique (mesure UV point final). 

 
Les tableaux V et VI illustrent bien ces constatations et montrent la faible dispersion de certains groupes, 

ainsi que les écarts de justesse. On peut remarquer que toutes les techniques mettant en œuvre soit l’HK, 
soit la GOD avec mesure de la consommation O2 (Beckman Coulter Synchron/DxC), soit la GOD avec 
lecture réflectométrique (Ortho-CD Vitros), présentent des dispersions faibles sans erreur de justesse. 
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tableau V  : Glucose (mmol/l) – résultats (échantillon B13) 
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tableau VI  : Glucose (mmol/l) – résultats (échantillon B14) 
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5 – Créatinine  
 

Le dosage de ce paramètre a été réalisé par 2646 laboratoires lors de la seconde opération de 2010 
(tableau VIII), soit par 86% des participants. 

 
Les différentes techniques de dosage employées sont détaillées dans les tableaux VII et VIII. On ne 

remarque pas de modification notable par rapport à 2009. En effet, les techniques colorimétriques basées 
sur la réaction de Jaffé restent actuellement largement majoritaires (80%) par rapport aux techniques 
enzymatiques (~ 20%). Pour ces dernières, seule la technique Vitros semble notablement implantée. 
 

Récemment, la standardisation du dosage de la créatinine a suscité beaucoup d’intérêt auprès des 
industriels [6]. Cette standardisation demande aux fabricants de remplacer la méthode de calibration 
traditionnelle par une calibration traçable à l’ID-MS (Isotope Dilution - Mass Spectrometry), considérée 
comme la méthode de référence [7, 8]. 

L’évaluation des résultats doit prendre en compte l’impact de cette standardisation car le changement de 
méthode de calibration (traditionnelle vers IDMS) s'accompagne de résultats de dosages de créatinine 
différents. L’examen des tableaux VII et VIII permet d’observer, en particulier pour les techniques de type 
Jaffé, que des techniques identiques ont des modes de calibration différents (Jaffé traditionnelle versus Jaffé 
IDMS traçable). 

 
Les résultats obtenus sur les sérums B13 et B14 appellent les commentaires suivants : 
- sur le sérum à concentration de créatinine élevée (~ 280 µmol/l) (tableau VII), le CV moyen est de 3,6% 

témoin de la relativement faible dispersion des résultats. La médiane des CV est de 2,8%, avec des valeurs 
allant de 1,5 à 6%. Pour trois-quarts des techniques utilisées, le CV est ≤ 4,1%, ce qui est à peu près 
satisfaisant. Si l’on considère les techniques enzymatiques (n = 9), le CV médian est de 2,7% avec des 
valeurs allant de 1,6 à 5,7% et trois-quarts des techniques ont un CV ≤ 3,5%. Si l’on considère les 
techniques Jaffé (n = 20), le CV médian est de 3,2% avec des valeurs allant de 1,5 à 6% et trois-quarts des 
techniques ont un CV ≤ 4,2%. En termes de justesse, deux techniques (technique enzymatique Maxmat et 
technique Jaffé traditionnelle Thermo Konelab) présentent un biais supérieur à 10% par rapport à la 
moyenne générale. Ce comportement, déjà observé lors des précédentes enquêtes, fait sortir notablement 
ces techniques du domaine d’acceptabilité « toutes techniques ». La partie graphique du tableau VII 
objective ces différentes constatations. 

 
- sur le sérum à concentration de créatinine basse (~ 62 µmol/l) (tableau VIII), on peut constater une 

dispersion importante des résultats, avec un CV moyen de 9,3%. L'hétérogénéité des moyennes obtenues 
est plus forte dans le groupe des techniques Jaffé. Dans ce groupe, biais et dispersion sont augmentés par 
l’existence d’une part, de techniques avec des méthodes de calibration différentes (Jaffé traditionnelle versus 
Jaffé IDMS traçable) et d’autre part, de techniques dites Jaffé « corrigée », mettant en œuvre une correction 
de la réaction avec des chromogènes non spécifiques. Si l’on considère le groupe des techniques 
enzymatiques (n = 8), le CV médian est de 5,8%, avec des valeurs allant de 3,6 à 10,3%. La variabilité 
observée s’explique en grande partie par la présence sur le marché de deux techniques Vitros (étalonnages 
différents) et par le comportement atypique de la technique Maxmat (biais : -19%). La partie graphique du 
tableau VIII objective ces constatations. Si l’on considère le groupe des techniques Jaffé (n = 24), le CV 
médian est de 6,1%, avec des valeurs allant de 2,3 à 16,4%, et les moyennes s’échelonnent entre 56 et 78 
µmol/l. Ainsi, plusieurs techniques s’écartent de + 20% de la moyenne générale. Enfin, l’écart moyen 
constaté entre les méthodes de calibration différentes (Jaffé traditionnelle versus Jaffé IDMS traçable) est de 
l’ordre de 15 à 20% selon les techniques. La partie graphique du tableau VIII objective ces constatations et 
montre les dispersions, ainsi que des écarts de justesse variables de certaines techniques (un grand nombre 
de résultats sortent du domaine d’acceptabilité « toutes techniques »). Pour la plupart, il s’agit de techniques 
de type Jaffé traditionnelle. 

 
En conclusion, la dispersion inter-laboratoires des résultats est plus importante pour le sérum à 

concentration de créatinine basse (CV moyen : 9,3%) que pour le sérum à concentration de créatinine 
élevée (CV moyen : 3,6%). Ces différences sont sans doute à imputer : 

- d’une part au comportement des techniques colorimétriques Jaffé, dont les résultats diffèrent selon le 
mode d’étalonnage (Jaffé traditionnelle versus Jaffé traçable à l’IDMS) ; 

- d’autre part, aux techniques enzymatiques, qui sont majoritairement voire exclusivement représentées 
par la méthode Vitros, dont les résultats là aussi diffèrent selon la méthode d’étalonnage. 
 
Bien que justifiées par un souci de standardisation, ces modifications majorent notablement, à l’heure 

actuelle, la dispersion des résultats au sein d’un groupe technique. Ce constat est particulièrement vrai dans 
les valeurs basses. 

La transférabilité globale des résultats de créatinine ne pourra être obtenue qu’au prix d’une harmonisation 
des techniques de dosage qui doivent être toutes traçables à l’IDMS. Les récentes recommandations de 



Annales Biochimie 2010  14 / 31 

l’Afssaps [9, 10] et de l’HAS [11] sur ce paramètre essentiel de l’évaluation de la fonction rénale (estimation 
du débit de filtration glomérulaire) vont dans ce sens. 

 

tableau VII : Créatinine (µmol/l) – résultats (échantillon B13) 
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tableau VIII : Créatinine (µmol/l) – résultats (échantillon B14) 
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6 – Calcium total  
 

Le dosage du calcium total a été réalisé par 2550 laboratoires lors de la seconde opération de 2010 
(tableau X), soit par 83% des participants. 
 

La concentration plasmatique de ce constituant fait l’objet d’une régulation fine qui explique la limite 
étroite entre résultats normaux et valeurs pathologiques, imposant donc une très grande qualité analytique 
du dosage. 
 

Les techniques utilisées sont présentées dans les tableaux IX et X. On ne remarque pas de changement 
notable par rapport à 2009. Les techniques colorimétriques sont toujours majoritairement utilisées par les 
laboratoires, avec 92% d’utilisateurs (93% en 2009). Toutefois, on a pu observer, à côté des colorants 
habituels (ortho-crésol-phtaléine, arsenazo III, bleu de méthyl thymol), l’apparition d’un nouveau colorant, 
le phosphonazo III. A l’heure actuelle, seule la société Diasys Poles commercialise un réactif utilisant ce 
colorant. 
 

Les résultats obtenus (tableaux IX et X) appellent les commentaires suivants et montrent que la mesure 
de la calcémie présente quelques difficultés : 

• sur le sérum à concentration moyenne (tableau IX), les techniques présentent dans l’ensemble une 
reproductibilité acceptable avec un CV fréquemment ≤ 2,7% (CV médian : 2,3%). Toutefois, si l’on en juge 
par l’étude des CV, compris entre 1,4 et 4,2%, certaines techniques apparaissent plus homogènes que 
d’autres. Dans la majorité des cas, il s’agit de systèmes fermés qui paraissent générer moins de 
dispersion. 

• sur le sérum à concentration basse (tableau X), les techniques présentent dans l’ensemble une 
dispersion plus grande, avec un CV fréquemment ≤ 3,5% (CV médian : 2,5%). Comme précédemment, 
certaines techniques présentent une meilleure reproductibilité que d’autres ; il s’agit, là aussi de systèmes 
fermés. Les CV varient entre 1,4 et 4,1%. 

• les moyennes sont comprises entre 2,42 et 2,59 mmol/l sur le sérum à concentration moyenne et entre 
2,03 et 2,21 mmol/l sur le sérum à concentration basse. Ceci peut être gênant pour l’interprétation clinique, 
si à cette erreur de justesse vient s’ajouter l’erreur de fidélité (dispersion des résultats). 

• la partie graphique du tableau IX illustre ces constatations et montre la dispersion importante de 
certaines techniques, ainsi que les écarts de justesse. Ces résultats sont insuffisants au regard des 
besoins cliniques. 
 

Le dosage du calcium est un de ceux pour lesquels une technique de référence et un matériau de 
référence certifié existent depuis longtemps, sans que l’on puisse toutefois en constater les bénéfices. En 
effet, la mise sur le marché d’analyseurs « polyvalents » a conduit à l’adaptation de techniques 
colorimétriques peu robustes. L’amélioration de la qualité doit passer par une meilleure maîtrise des 
conditions opératoires (qualité de l’eau…), voire de procédures particulières d’entretien d’éléments 
mécaniques (sondes, cuvettes…) afin de minimiser autant que possible les causes d’erreurs aléatoires. 
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tableau IX : Calcium total (mmol/l) – résultats (échantillon B13) 
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tableau X : Calcium total (mmol/l) – résultats (échantillon B14) 
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7 – Sodium  
 

Le dosage du sodium a été réalisé par 2620 laboratoires lors de la seconde opération de 2010 (tableau 
XII), soit par 85% des participants. 

 
Les techniques utilisées pour le dosage du sodium sont présentées dans les tableaux XI et XII. On ne 

note pas de modification majeure depuis 2009, les techniques par potentiométrie restant majoritairement 
utilisées, avec plus de 96% d’utilisateurs (95% en 2009). 

 
Les résultats sont satisfaisants, avec une dispersion inter-laboratoires très faible pour les deux sérums, 

comme l’objectivent les CV « toutes techniques » : 1,3% sur le sérum B13 et 1,5% sur le sérum B14. On 
note très peu d’écart entre potentiométrie directe et indirecte sur les échantillons proposés (0,5 mmol/l sur 
B13 et 0,8 mmol/l sur B14). La partie graphique des tableaux illustre ces constatations et montre les 
quelques écarts de justesse, ainsi que les différences de dispersion entre groupes, la dispersion étant 
sensiblement un peu plus forte avec certaines techniques de potentiométrie directe. 
 

tableau XI  : Sodium (mmol/l) – résultats (échantillon B13) 
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tableau XII  : Sodium (mmol/l) – résultats (échantillon B14) 
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8 – Potassium  
 

Le dosage du potassium a été réalisé par 2621 laboratoires lors de la seconde opération de 2010 
(tableau XV), soit par 85% des participants. 
 

Les techniques utilisées pour le dosage du potassium sont détaillées dans les tableaux XIII et XIV. On 
ne note pas de modification majeure depuis 2009, la potentiométrie restant largement utilisée par les 
laboratoires, avec plus de 96% d’utilisateurs (95% en 2009). 
 

Les résultats sont de bonne qualité, comme l’objectivent les CV, fréquemment inférieurs à 2% sur le 
sérum à concentration moyenne (tableau XIII) et fréquemment inférieurs à 3% sur le sérum à 
concentration basse (tableau XIV). On ne constate pas, ou très peu, d’écart entre potentiométrie directe et 
indirecte sur les échantillons testés. La partie graphique des tableaux illustre ces constatations et montre 
les différences de dispersion entre groupes (en particulier sur le sérum à taux bas B14), ainsi que les 
écarts de justesse. 

tableau XIII  : Potassium (mmol/l) – résultats (échantillon B13) 
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tableau XIV  : Potassium (mmol/l) – résultats (échantillon B14) 
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9 – Cholestérol total  
 

Le dosage du cholestérol total a été réalisé par 2753 laboratoires (80% des participants). 
 
Les techniques utilisées sont détaillées dans le tableau XV. On ne note pas de modification notable par 

rapport à 2009, avec des pourcentages comparables en ce qui concerne la répartition des groupes 
techniques. 
 

Globalement, les résultats sont corrects, avec une dispersion inter-laboratoires relativement faible sur 
l’ensemble des résultats (CV = 3,2%). Néanmoins, on peut souligner les points suivants : 

- certaines techniques sont plus homogènes que d’autres, comme l’attestent les CV, qui vont de 1,5 à 
5,3% ; 

- les moyennes des différentes techniques sont comprises entre 5,27 et 5,84 mmol/l, ce qui n'est pas 
négligeable pour l’interprétation clinique, si à cette erreur de justesse vient s’ajouter l’erreur de fidélité 
(dispersion des résultats). 

 
La partie graphique du tableau illustre ces constatations et montre la faible (ou forte) dispersion de 

certains groupes, ainsi que les quelques écarts de justesse. 
 

tableau XV  : Cholestérol total (mmol/l) – résultats (échantillon B13) 
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10 – Triglycérides  
 

Le dosage des triglycérides a été réalisé par 2751 laboratoires (80% des participants). 
 
Les techniques utilisées sont présentées dans le tableau XVI. On ne note pas de modification majeure 

depuis 2009, avec des pourcentages comparables en termes de répartition des groupes techniques. 
 
Les résultats sont de qualité acceptable avec, sur l’ensemble des résultats, une dispersion inter-

laboratoires relativement faible (CV = 3,8%). Dans l’ensemble, les moyennes sont proches les unes des 
autres, excepté pour le groupe Vitros (Ortho-CD) qui fournit des résultats en moyenne 6% plus élevés que 
la moyenne générale. Cette tendance a déjà été observée lors des précédentes enquêtes. La partie 
graphique du tableau objective ces différentes constatations. 

 
tableau XVI  : Triglycérides (mmol/l) – résultats (échantillon B13) 
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11 – Hémoglobine A 1c (HbA1c) 
 

Le dosage de l’HbA1c a été réalisé par 1714 laboratoires (50% des participants). 
 

Les techniques utilisées sont détaillées dans le tableau XVII. On note que les techniques CLHP sont 
utilisées préférentiellement aux autres techniques pour la détermination en pratique courante de ce 
paramètre. L'utilisation de ces techniques continue de progresser (59,5% contre 58,3% en 2009). On note 
peu de modifications par ailleurs. 
 

Le tableau XVII illustre et rassemble les résultats obtenus. Les résultats sont satisfaisants, comme 
l’objective le CV moyen à 3,7%. Si l’on considère l’ensemble des techniques exploitables (n = 19), la 
médiane des CV est de 2,7% avec des valeurs allant de 1,0 à 13,7%. Pour trois-quarts des techniques, le 
CV est ≤ 3,8%. Toutes les techniques ont un CV < 5%, à l’exception de Abbott AxSYM (CV = 6,4%) et de 
Progen NycoCard (CV = 13,7%, voir commentaire plus bas). 

Si l’on considère les techniques CLHP (n = 8), le CV médian est de 1,8% avec des valeurs allant de 1,0 
à 3,1%. Pour trois-quarts des techniques, le CV est ≤ 2,4%. Toutes les techniques CLHP présentent une 
bonne reproductibilité, avec un CV fréquemment < 3,0%. 

Si l’on considère les techniques immunologiques (n = 9), le CV médian est de 3,3% avec des valeurs 
allant de 2,2 à 4,3%. Pour trois-quarts des techniques, le CV est ≤ 3,8%. Les techniques immunologiques 
affichent une reproductibilité acceptable, avec un CV < 5% pour l’ensemble d’entre elles. 
 

On peut estimer la justesse  des résultats par rapport à la valeur moyenne obtenue par CLHP, même s'il 
ne s'agit pas stricto sensu de la méthode de référence (valeur cible CLHP : 10,3%). Sur l’échantillon 
proposé, un biais de plus de 0,3% par rapport à cette valeur est constaté pour 6 techniques (Progen 
Nycocard, Abbott AxSYM, Abbott Architect, Roche Integra, Siemens DCA, Thermo Konelab) avec des 
valeurs allant de +0,5% d'HbA1c pour Roche Integra à +1,5% d'HbA1c pour Abbott AxSYM Le 
comportement de ces techniques fait sortir notablement certaines d’entre elles du domaine d’acceptabilité 
« toutes techniques ». 

 
La partie graphique du tableau XVII objective ces différentes constatations et montre que toutes les 

techniques CLHP présentent des dispersions faibles sans erreur de justesse.  
 
Autre constat de satisfaction : les laboratoires utilisent en très grande majorité des techniques 

standardisées : 26 des 31 (84%) techniques utilisées étaient standardisées. Au total, c’est 99,6% des 
participants qui utilisent une technique standardisée (contre 99,2% en 2009).  

Les techniques non standardisées sont mises en œuvre de façon confidentielle par quelques 
laboratoires (< 10). Elles devraient être abandonnées. 

 
Certains laboratoires utilisateurs de la technique Progen NycoCard ont déclaré l’échantillon du Contrôle 

national de qualité « inadapté » ou « impropre » au dosage de l’HbA1c sur leur système. Le fait que 
l’échantillon soit lyophilisé a pu perturber la réaction de dosage et conduire à des résultats très dispersés. 
Ces réserves sur la nature de l’échantillon ne permettent pas de porter un jugement sur la dispersion réelle 
des résultats et donc sur la robustesse de ce dispositif. Dans le cadre de la prochaine accréditation 
règlementaire, ces laboratoires devront cependant apporter la preuve de la conformité de leur résultat avec 
des échantillons adaptés. 

 
En conclusion, la qualité globalement correcte des résultats observés s’explique en grande partie par la 

large utilisation de techniques standardisées. Le suivi de la qualité des résultats par des campagnes 
d’évaluation externe de la qualité (telles que le Contrôle national de qualité) a également contribué au 
changement des pratiques des laboratoires. 
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tableau XVII  : HbA1c (%) – résultats (échantillon H18) 
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12 – Peptides natriurétiques : BNP et NT-proBNP  
 

BNP (Brain natriuretic peptide) ou peptide natriurétique de type B et NT-proBNP (NT pour N terminal) 
sont évalués pour la première fois dans le cadre des opérations du Contrôle national de qualité. Ces 
marqueurs font partie de la famille des peptides natriurétiques (PN). 

 
Le grand intérêt des peptides natriurétiques (BNP, NT-proBNP) dans le diagnostic, le suivi thérapeutique 

et le pronostic de l'insuffisance cardiaque est à l’heure actuelle bien établi. Publiées en 2008, les nouvelles 
recommandations de l’European Society of Cardiology (ESC) sur le diagnostic et le traitement de 
l’insuffisance cardiaque [12] se font l’écho de l’importance de ces marqueurs biologiques, en donnant une 
place essentielle aux peptides natriurétiques (BNP, NT-proBNP) dans les éléments de diagnostic de 
l’insuffisance cardiaque (IC). 

 
En France, les récentes recommandations de la HAS sur les « marqueurs cardiaques dans la maladie 

coronarienne et l’insuffisance cardiaque en médecine ambulatoire » [13] viennent préciser les indications 
et non-indications des peptides natriurétiques dans la prise en charge de l’insuffisance cardiaque. 

 
Ces deux peptides sont synthétisés et sécrétés par les myocytes cardiaques en réponse à une 

surcharge volémique et/ou à une augmentation des pressions intraventriculaires. Ceci explique leur 
augmentation en cas d’insuffisance cardiaque, une surcharge volémique et une hypertension artérielle 
étant alors observées. 

Le BNP et le NT-proBNP sont libérés par les myocytes cardiaques. Le précurseur de ces formes est le 
pré-proBNP, clivé en proBNP, lui-même scindé en NT-proBNP et en BNP. La seule forme active est le 
BNP. 

 
BNP 
 
Lors de cette enquête, le dosage du BNP a été réalisé par 794 laboratoires (soit 26% des participants). 

Les techniques utilisées (et leur répartition) sont détaillées dans le tableau XVIII. Ce sont toutes des 
immunodosages de type « sandwich », non isotopiques et automatisés pour la plupart. 

 
Le tableau XVIII illustre et rassemble les résultats obtenus. L’examen des résultats met en évidence que, 

selon le principe de la méthode utilisée, ces techniques conduisent à des résultats différents, engendrant 
un CV global de 26%. En fonction de la technique utilisée, les moyennes de BNP sur l’échantillon C3 vont 
de 303,4 ng/l (Biosite Triage BNP) à 653,2 ng/l (Abbott AxSYM).  

En termes de dispersion inter-laboratoires, 80% des techniques utilisées (4 sur 5) présentent une 
précision correcte avec un CV < 10%. La valeur médiane des CV est de 8,4% avec des valeurs allant de 
4,6 à 10,7%. 

La partie graphique illustre ces constatations et montre que, pour la plupart des techniques, les résultats 
se situent dans les limites d’acceptabilité. 

 
La concentration en BNP de l’échantillon C3 était caractérisée par une valeur élevée largement 

supérieure à la valeur du seuil d’exclusion de 100 ng/l, retenue par l’ESC et la HAS. Ainsi un résultat, en 
dessous de cette valeur seuil (BNP < 100 ng/l), est en défaveur d’une IC et permettra d’exclure la 
suspicion d’IC avec une forte probabilité. 

Pour la HAS, un résultat au dessus de cette valeur seuil doit conduire à une consultation spécialisée. 
Pour l’ESC, un résultat > 400 ng/l est en faveur d’une IC et constitue une indication à la réalisation d’une 

échocardiographie. Un résultat entre 100 et 400 ng/l (zone grise) ne permet pas de faire un diagnostic 
certain. 

 
Lors de cette enquête, les techniques Siemens Advia Centaur, Abbott Architect [i], Abbott AxSYM et 

Beckman Coulter Triage BNP/Access, avec des moyennes respectivement à 507,2 ng/l, 491,3 ng/l, 653,2 
ng/l et 553,9 ng/l se placent au dessus du seuil d’inclusion de 400 ng/l (forte probabilité d’IC) définie par 
l’ESC. A l’inverse, la technique Biosite Triage BNP avec une moyenne à 303,4 ng/l se situe dans la zone 
grise définie par l’ESC. 

Au regard des critères retenus par la HAS, ces techniques fournissent des résultats qui se situent en 
moyenne largement au dessus de la valeur seuil d’exclusion (100 ng/l) et conduiraient, dans tous les cas, 
à une consultation spécialisée. 
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tableau XVIII  : BNP (ng/l) – résultats (échantillon C3). En raison de différences importantes entre les techniques, 
la moyenne toutes techniques est donnée à titre indicatif. 

 
Pour 1 laboratoire, dosage effectué avec ABBOTT i-STAT BNP, résultat : 553 ng/l ; 
Pour 1 laboratoire, dosage effectué avec BIOMEDICA, BNP Fragment EIA, résultat : 3844 ng/l. 

 
 
NT-proBNP 
 
Lors de cette enquête, le dosage du NT-proBNP a été réalisé par 627 laboratoires (soit 20% des 

participants). Les techniques utilisées (et leur répartition) sont détaillées dans le tableau XIX. Ce sont 
toutes des immunodosages de type « sandwich », non isotopiques et automatisés pour la plupart. 

 
Le tableau XIX illustre et rassemble les résultats obtenus. L’examen des résultats met en évidence que, 

selon le principe de la méthode utilisée, ces techniques conduisent à des résultats différents, engendrant 
un CV global de 55%. En fonction de la technique utilisée, les moyennes de NT-proBNP sur l’échantillon 
C3 s’échelonnent de 429,1 ng/l (Siemens Dimension Vista) à 2471,9 ng/l (Siemens Immulite).  

En termes de dispersion inter-laboratoires, les techniques utilisées présentent une précision correcte 
avec un CV fréquemment < 10% (6 techniques sur 7). La valeur médiane des CV est de 4,7% avec des 
valeurs allant de 1,9 à 15,3%. 

 
La partie graphique illustre ces constatations et montre que, pour la plupart des techniques, les résultats 

se situent dans les limites d’acceptabilité. 
 
La concentration en NT-proBNP de l’échantillon C3 était caractérisée par une valeur élevée largement 

supérieure à la valeur du seuil d’exclusion de 300 ng/l, retenue par la HAS (400 ng/l pour l’ESC). Ainsi un 
résultat, en dessous de cette valeur seuil (< 300 ng/l pour la HAS, < 400 ng/l pour l’ESC), est en défaveur 
d’une IC et permettra d’exclure la suspicion d’IC avec une forte probabilité. 

Pour la HAS, un résultat au-dessus de cette valeur seuil (300 ng/l) doit conduire à une consultation 
spécialisée. 
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Pour l’ESC, un résultat > 2000 ng/l est en faveur d’une IC et constitue une indication à la réalisation 
d’une échocardiographie. Un résultat entre 400 et 2000 ng/l (zone grise) ne permet pas de faire un 
diagnostic certain.  

 
Lors de cette enquête, et au regard des critères retenus par la HAS, l’ensemble des techniques 

fournissent des résultats qui se situent en moyenne largement au dessus de la valeur seuil d’exclusion 
(300 ng/l) et conduiraient, dans tous les cas, à une consultation spécialisée. 

 
Au regard des critères définis par l’ESC, seules les techniques Siemens Immulite et Biomérieux Vidas, 

avec des moyennes respectivement à 2471,9 et 2249,5 ng/l, se placent aux dessus du seuil d’inclusion de 
2000 ng/l (forte probabilité d’IC), les autres techniques se situant dans la zone grise (entre 400 et 2000 
ng/l). 

 
 

tableau XIX  : NT-proBNP (ng/l) – résultats (échantillon C3). En raison de différences importantes entre les 
techniques, la moyenne toutes techniques est donnée à titre indicatif. 

 
Pour 4 laboratoires, dosages effectués avec RADIOMETER, AQT90 FLEX | NT-proBNP, résultats : 2040 – 2060 – 3670 - 3665 
ng/l ; 
Pour 2 laboratoires, dosages effectués avec TOSOH (MITSUBISHI), Pathfast NTproBNP, résultats : 4006 - 4100 ng/l ; 
Pour 4 laboratoires, dosages effectués avec ALL DIAG, NT-proBNP RAMP, résultats : 3679 – 3801 – 4103 – 4358 ng/l ; 
Pour 6 laboratoires, dosages effectués avec BIOSITE (ALERE),Triage NT-proBNP, résultats : 736 – 800 – 829 – 831 – 875 – 
1079 ng/l ; 
Pour 5 laboratoires, dosage effectués avec NANOGEN, Vyent NT-proBNP, résultats : 403 – 950 – 1103 – 1128 – 1385 ng/l ; 
Pour 4 laboratoires, dosages effectués avec ROCHE, Cardiac proBNP, résultats : 391 – 422 – 466 – 586 ng/l. 
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Commentaires 
 
Le dosage des peptides natriurétiques (PN) est effectué par des méthodes immunologiques de type 

« sandwich », qui n’emploient pas toutes les mêmes anticorps. Elles utilisent chacune des anticorps 
reconnaissant des épitopes différents sur les molécules de BNP et de NT-proBNP [14]. Ces différences 
sont en partie à l’origine de l’hétérogénéité des résultats des différents dosages pour un même échantillon. 

En effet, la présence dans le sang circulant du précurseur, le proBNP, associée aux formes multiples du 
BNP et du NT-proBNP (plus ou moins protéolysées ou glycosylées), a des conséquences sur le plan 
analytique. Les anticorps utilisés peuvent reconnaitre de manière variable les formes circulantes en 
fonction du degré de glycosylation ou de protéolyse. De plus, ces anticorps ont des épitopes communs au 
BNP ou NT-proBNP et au précurseur, le proBNP [15].  

Des calibrants différents (BNP recombinant ou de synthèse) sont utilisés pour doser le BNP, ce qui  peut 
également contribuer à la dispersion des résultats. Cependant, cet argument ne peut être retenu pour le 
dosage du NT-proBNP, toutes les techniques utilisant le même calibrant (NT-proBNP de synthèse 1-76).  

 
Ainsi, l’hétérogénéité des formes circulantes des PN, associée à des techniques qui croisent au moins 

en partie avec le précurseur, le proBNP, participent à accroitre la variabilité des résultats entre les 
techniques de dosages pour un même échantillon. 

 
Bien que les dosages de BNP et de NT-proBNP soient globalement corrélés, la grande dispersion des 

valeurs ne permet pas de passer indifféremment d’un paramètre à l’autre. Ainsi, les résultats des dosages 
du BNP et NT-proBNP ne sont pas interchangeables, leurs concentrations ne pouvant être directement 
comparées. 

 
Les valeurs des PN étant dépendantes de la technique utilisée, l’interprétation du dosage doit tenir 

compte de la technique de mesure. 
Ainsi, compte tenu des différences préanalytiques, analytiques et physiologiques entre le BNP et le NT-

proBNP, la HAS, dans ses recommandations, « insiste sur la nécessité de bien distinguer les deux 
peptides et, dans le cas du suivi d’un patient donné, de toujours prescrire le même peptide natriurétique, 
dosé dans le même laboratoire (même analyseur) et dans les plus brefs délais après le prélèvement ». 

 
De plus, la HAS dans ses perspectives conclut « Une harmonisation et une standardisation de 

l’utilisation des peptides natriurétiques doivent être mises en œuvre, en France, de façon à limiter les 
disparités entre laboratoires et à faciliter les prescriptions et l’interprétation des résultats ». 

 
Les techniques de dosage des PN étant à l’heure actuelle non standardisées (pas de standard 

international), il reviendra aux cliniciens, comme aux biologistes, d’être très vigilants sur l’interprétation des 
résultats en fonction du peptide dosé, que ce soit pour un diagnostic ou un suivi thérapeutique. 

L’hétérogénéité qualitative et quantitative des formes circulantes des PN laisse entrevoir les difficultés 
pour standardiser ces dosages par le choix d'un standard international unique et l’élaboration d’une 
technique de référence. 

 
 

Liste des abréviations utilisées 
 
CLBP : Chromatographie liquide basse pression. 
CLHP : Chromatographie liquide haute performance 
CLIA : Chemiluminescence immunoassay 
CMIA : Chemiluminescent microparticle immunoassay 
ECLIA : Electrochemiluminescence immunoassay 
IDMS : Isotope Dilution Mass Spectrometry 
NGSP : National Glycohemoglobin Standardization Program (http://www.ngsp.org/) 
TRIFMA : Time-resolved immunofluorimetic assay 
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