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Résumé de l’opération  

 
Cette opération a eu lieu en octobre 2008. Ce deuxième Contrôle national de qualité (CNQ) sur l’exploration 

des lipides a porté sur l’ensemble des paramètres du bilan lipidique : cholestérol total (CT), triglycérides (TG), 
cholestérol-HDL (C-HDL), cholestérol-LDL (C-LDL) et apolipoprotéines A1 et B. Le premier CNQ, sur le même 
thème, remonte à 1995 et comportait à l’époque CT, TG, C-HDL et apolipoprotéines A1 et B, mais pas le 
cholestérol-LDL. 

 
Le nombre de participants a été important pour l’ensemble de ces analyses : 3 100 pour cholestérol total, 

triglycérides et cholestérol-HDL, 2 800 pour cholestérol-LDL et près de 1 400 pour apolipoprotéines A1 et B. 
 
Le dosage du cholestérol total et des triglycérides apparaît fiable, la plupart des techniques enzymatiques 

présentant une bonne précision sans erreur de justesse. 
 
Le dosage du cholestérol-HDL a été effectué, dans 84% des cas, par des techniques directes homogènes. En 

termes de performance, les résultats ont montré que la précision de ces techniques est généralement très 
bonne. En revanche, les erreurs de justesse représentent le défaut majeur de ces dispositifs. Les techniques 
par précipitation, peu utilisées, sont apparues peu fiables (à une exception près). 

 
La détermination du cholestérol-LDL a été effectuée par calcul (formule de Friedewald) par 87% des 

participants. Les résultats ont montré une bonne homogénéité des moyennes par système, avec une précision 
tout à fait satisfaisante. La mesure du C-LDL par les techniques directes a montré une certaine hétérogénéité 
entre les moyennes des résultats obtenus par ces techniques. En revanche, les performances de ces dispositifs 
en termes de précision étaient pour la plupart très bonnes. 

 
Les dosages d’apolipoprotéines A1 et B font appel aux techniques d’immunoprécipitation en milieu liquide 

(immuno-turbidimétrie et immuno-néphélémétrie). Les techniques immuno-turbidimétriques, adaptées sur de 
nombreux analyseurs multiparamétriques, sont les plus employées (90% des participants). Malgré les efforts de 
standardisation de ces dosages, les résultats obtenus ont montré que des améliorations sont à apporter en 
termes de justesse et de reproductibilité inter-laboratoires, en particulier dans les basses concentrations. 

 
Dans l’ensemble, l’évaluation des analyses de l’EAL (Exploration d’une anomalie lipidique), à savoir 

cholestérol total, triglycérides, cholestérol-HDL et cholestérol-LDL calculé, a fourni des résultats d’une qualité 
acceptable et semble d’une fiabilité satisfaisante pour permettre un suivi correct des patients dyslipidémiques. 
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Echantillons B9 et B10 – Bilan lipidique 
 
Définition des échantillons 

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

pour le dosage des paramètres suivants : cholestérol total, triglycérides, cholestérol-HDL, cholestérol-LDL, 
apolipoprotéine A1 et apolipoprotéine B. 

 
Avant l’envoi aux laboratoires, les caractéristiques de chaque matériel de contrôle, la concentration des 

analytes à doser, ainsi que la stabilité 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 ; 
• calcul de la valeur cible (mTr) et de l’effectif tronqué (nTr), c’est-à-dire moyenne et effectif obtenus après 
double troncature éliminant les 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 
délimitent la zone d’acceptabilité « toutes techniques », calculée en fonction des limites acceptables utilisées.  

 
Dans les comptes-rendus individuels, des limites acceptables (LA) sont utilisées pour apprécier les résultats 

obtenus par chaque laboratoire. 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 : 

 
tableau I – Limites acceptables utilisées (en %)  

Paramètres B9 B10 
Cholestérol total 10,0 10,0 
Triglycérides 12,0 12,0 
Cholestérol-HDL 18,0 16,0 
Cholestérol-LDL 20,0 18,0 
Apolipoprotéine A1 20,0 20,0 
Apolipoprotéine B 20,0 20,0 
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Résultats des participants 
 

1 – Cholestérol total  
 

Le dosage du cholestérol total (CT) a été réalisé par 3 131 laboratoires (94% des participants). Ce 
pourcentage est comparable à celui observé en 2007. 

 
L’ensemble des résultats est présenté dans les tableaux II et III. Les techniques de dosage utilisées par les 

laboratoires sont toutes enzymatiques : 
� dans la grande majorité des cas (75%), il s’agit de techniques avec réaction indicatrice utilisant une 

peroxydase (POD) et un chromogène phénolique. Ces techniques sont adaptées sur un grand nombre 
d’analyseurs ; 
� les techniques utilisant un chromogène non phénolique ne sont retrouvées que sur les analyseurs Vitros 

(Ortho-CD) et Dimension (Siemens). 
 
Les résultats obtenus sont satisfaisants, comme le montre le CV « toutes techniques » qui est de 3,8% sur 

le sérum B9 et de 3,2% sur le sérum B10, témoin de la faible dispersion de l’ensemble des résultats. 
Les moyennes par technique sont proches les unes des autres, et pour la majorité d’entre elles, ne 

s’écartent pas de ± 4% de la moyenne générale. 
La plupart des techniques utilisées présentent une bonne reproductibilité inter-laboratoires (CV ≤ 3%). 
Les deux sérums ont fourni des résultats similaires. 
 
La partie graphique des tableaux illustre ces constatations : la comparaison de l’amplitude des barres 

horizontales aux limites acceptables de l’ensemble des résultats (les deux traits verticaux de part et d’autre de 
la moyenne générale) montre la faible dispersion de certains groupes, ainsi que les quelques écarts de 
justesse. 

 
Le dosage du cholestérol total apparaît raisonnablement fiable, la plupart des techniques présentant de 

bonnes performances avec une précision très satisfaisante (CV ≤ 3%) et sans erreur de justesse. 
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tableau II  : Cholestérol total (mmol/l) – résultats (sérum B9) 
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tableau III  : Cholestérol total (mmol/l) – résultats (sérum B10) 
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2 – Triglycérides  
 

Le dosage des triglycérides (TG) a été réalisé par 3 132 laboratoires (94% des participants). Ce 
pourcentage est comparable à celui constaté en 2007.  

 
L’ensemble des résultats est présenté dans les tableaux IV et V. Les techniques employées par les 

laboratoires sont toutes enzymatiques. Elles reposent sur la mesure du glycérol libéré après hydrolyse des 
triglycérides par des lipases. Le glycérol total (glycérol libre et glycérol libéré par hydrolyse) est ensuite dosé 
selon une cascade de réactions enzymatiques (dosage « sans correction »). Si l’on désire éliminer 
l’interférence due au glycérol libre préexistant dans l’échantillon, on peut déterminer sa concentration et en 
déduire le glycérol des triglycérides (dosage « avec correction »). 

 
Lors de cette opération, la quasi-totalité des laboratoires (99%) a utilisé des techniques dosant le glycérol 

total. Ces techniques sont adaptées sur un grand nombre de systèmes, soit en en milieu liquide, soit sur 
support sec (réflectométrie). Le dosage du seul glycérol des triglycérides n’est mis en œuvre que par 
quelques laboratoires (< 1%) et sur un seul système (Synchron/DxC de Beckman Coulter). 

Ces pourcentages sont comparables à ceux observés en 2007. 
 

 Globalement, les résultats sont de bonne qualité avec un CV « toutes techniques » de 5,5% pour la 
concentration basse (sérum B9) et de 3,3% pour la concentration élevée (sérum B10).  

Les deux sérums ont donné des résultats similaires : la majorité des techniques présentent une bonne 
reproductibilité inter-laboratoires (CV ≤ 5%) et les moyennes par technique se situent pour la plupart dans 
l’intervalle ± 5% de la moyenne générale.  

 
La partie graphique des tableaux objective ces différentes constatations et montre la faible dispersion de 

certains groupes, ainsi que les quelques écarts de justesse. 
 
Le dosage des triglycérides apparaît tout à fait fiable ; la plupart des techniques présentant une bonne 

précision (CV ≤ 5%) sans erreur de justesse. 
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tableau IV  : Triglycérides (mmol/l) – résultats (sérum B9) 
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tableau V  : Triglycérides (mmol/l) – résultats (sérum B10) 
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3 – Cholestérol-HDL 
 
Le dosage du cholestérol-HDL (C-HDL) a été effectué par 3 088 laboratoires (93% des participants). Ce 

dosage est évalué pour la deuxième fois dans le cadre des opérations du Contrôle national de qualité (CNQ). 
Le premier CNQ sur l’exploration des lipides, comportant à l’époque CT, TG, C-HDL, apolipoprotéines A1 et 
B, remonte à 1995. 

 
L’ensemble des résultats est présenté dans les tableaux VI et VII. Les techniques de dosage du cholestérol-

HDL employées par les laboratoires sont : 
 
� les techniques de dosage direct en phase homogène. Ces techniques sont les plus employées avec 84% 

d’utilisateurs. Il s’agit de techniques entièrement automatisées, qui permettent la détermination du C-HDL 
dans des volumes d’échantillons très faibles et sans aucun prétraitement. La répartition en fonction des cinq 
principes méthodologiques utilisés est détaillée dans les tableaux VI et VII. Ces techniques sont adaptables 
sur de nombreux analyseurs de biochimie usuelle. 

 
� les techniques utilisant la précipitation sélective des lipoprotéines. Le dosage du C-HDL est effectué dans 

le surnageant obtenu après prétraitement de l’échantillon (précipitation des autres lipoprotéines). Les réactifs 
précipitants les plus utilisés sont le phosphotungstate de magnésium et le sulfate de dextran. Ces techniques 
sont simples à mettre en œuvre, peu coûteuses et généralement fiables si elles sont correctement pratiquées. 
Elles ont été employées par 16% des laboratoires. 

 
En 1995, les pratiques des laboratoires étaient à l’inverse de celles observées en 2008 : les méthodes par 

précipitation étaient les plus répandues (avec 83% d’utilisateurs) ; les méthodes de dosage direct n’étaient 
pas encore de pratique courante. 

 
L’examen des tableaux VI et VII montre des résultats dans l’ensemble dispersés, comme l’objective le CV 

voisin de 11% pour les deux sérums. Le graphique des moyennes montre des différences entre les groupes 
de techniques avec un écart entre les moyennes qui atteint 0,34 mmol/l sur le sérum de concentration basse 
(sérum B9) et 0,39 mmol/l sur le sérum de concentration élevée (sérum B10). 

 
Sur le plan de la justesse, les résultats obtenus ont montré que les moyennes par technique se situaient, 

pour la plupart, dans l’intervalle ± 10% de la moyenne générale, et plus rarement (~ 40%) dans  
l’intervalle ± 5% de la moyenne générale. Quelques moyennes s’écartaient de plus de 10% de la moyenne 
générale (cf. tableaux VI et/ou VII). Il s’agit de celles de la méthode Vitros, qui sont plus élevées, et de celles 
des méthodes Fumouze Magnetic HDL, bioMérieux C-HDL précipitant et des techniques directes utilisant les 
enzymes modifiées par le PEG, qui sont plus basses. Les deux sérums ont montré des variations semblables 
pour une même technique. 

 
En termes de reproductibilité inter-laboratoires, les résultats ont mis on évidence pour les deux sérums : 
� une moins bonne précision des techniques par précipitation (CV > 9% le plus souvent), excepté pour la 

technique Vitros qui affiche de bons CV (< 5%) ; 
� de bonnes performances pour la plupart des techniques de dosage direct du C-HDL. La précision de ces 

techniques est très satisfaisante, avec des CV ≤ 5% pour la majorité d’entre elles. 
 
La partie graphique des tableaux objective ces différentes constatations et montre à l’évidence la faible 

dispersion de certains groupes (techniques directes en particulier), ainsi que les erreurs de justesse.  
On peut remarquer que la bonne précision des techniques de dosage direct vient généralement compenser 

l’erreur de justesse, leur permettant ainsi d’atteindre l’objectif d’une erreur totale acceptable et de rester dans 
l’intervalle d’acceptabilité. A l’inverse, la plupart des techniques par précipitation dépassent le plus souvent 
cette zone d’acceptabilité en raison de leur précision médiocre. 

 
Il convient cependant de rester prudent avant de conclure que le biais serait aussi observé avec des 

spécimens de patients, un effet matrice étant toujours possible lors de l’utilisation de matériel de contrôle 
lyophilisé. 
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tableau VI  : Cholestérol-HDL (mmol/l) – résultats (sérum B9) 
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tableau VII : Cholestérol-HDL (mmol/l) – résultats (sérum B10) 
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4 – Cholestérol-LDL  
 

Le cholestérol-LDL (C-LDL) a été déterminé par 2 766 laboratoires (83% des participants). Cette analyse 
est évaluée pour la première fois dans le cadre des opérations du Contrôle national de qualité. Elle ne faisait 
pas partie des paramètres évalués lors du premier CNQ de 1995 sur les lipides. 

 
L’ensemble des résultats est présenté dans les tableaux VIII et IX. La détermination du cholestérol-LDL a 

été effectuée : 
 
� soit indirectement, par calcul à partir des résultats de cholestérol total, de cholestérol-HDL et de 

triglycérides, par la formule de Friedewald : 
 
Cholestérol-LDL calculé (mmol/l) = cholestérol total (mmol/l) – cholestérol-HDL (mmol/l) – triglycérides (mmol/l) 
           2,2 
 
Cette formule n’est applicable que quand la concentration de triglycérides est inférieure à 3,75 mmol/l. Au-

delà de cette valeur seuil, la formule de Friedewald est inexacte et n’est donc plus applicable, mais un dosage 
direct du cholestérol-LDL est possible. 

Lors de cette opération, 87% des laboratoires ont déterminé le cholestérol-LDL par calcul. 
 
� soit par une technique de dosage direct (cholestérol-LDL mesuré). Comme pour le C-HDL, il s’agit de 

techniques homogènes, entièrement automatisées qui permettent la détermination du C-LDL dans des 
volumes d’échantillons très faibles et sans aucun prétraitement. La répartition en fonction des deux principes 
méthodologiques est détaillée dans les tableaux VIII et IX. Ces techniques sont adaptables sur de nombreux 
analyseurs de biochimie usuelle. 

Environ 13% des participants ont fait ce choix technique pour déterminer le C-LDL. 
 
 
L’examen des résultats (tableau VIII et IX) a montré des différences notables entre les valeurs de C-LDL 

obtenues par calcul et celles mesurées. 
 
� Pour le C-LDL calculé, les résultats sont dans l’ensemble satisfaisants, avec des moyennes par systèmes 

proches les unes des autres et concordantes entre elles. Elles se situent toutes dans l’intervalle ± 10% de la 
moyenne générale, et pour la moitié des cas dans l’intervalle ± 5% de la moyenne générale. Le CV pour ce 
groupe est inférieur à 8% et la précision de l’évaluation du C-LDL par calcul (formule de Friedewald) est dans 
l’ensemble bonne pour la majorité des systèmes (CV ≤ 5% pour trois-quarts des C-LDL calculés). Les deux 
sérums ont fourni des résultats similaires. 

 
� A l’inverse, pour le C-LDL mesuré, on peut remarquer une certaine hétérogénéité dans les résultats 

obtenus, avec des différences importantes entre les techniques. Le graphique des moyennes par technique 
montre que celles-ci vont de 1,61 à 2,29 mmol/l pour le sérum B9 et de 3,34 à 4,34 mmol/l pour le sérum B10. 
Les moyennes s’écartent pour la plupart de plus de 10% de la moyenne générale, plus rarement  
de ± 5% de la moyenne générale. En revanche, la précision de ces techniques est très bonne (CV ≤ 5% pour 
la majorité d’entre elles). Les deux sérums ont fourni des résultats similaires. 

Ces disparités peuvent être gênantes pour l’interprétation clinique, si à cette erreur de justesse vient 
s’ajouter l’erreur de fidélité (dispersion des résultats), et ce, particulièrement dans la zone encadrant les 
valeurs décisionnelles. 

La partie graphique des tableaux VIII et IX illustre ces constatations et montre la faible dispersion de la 
plupart des techniques évaluant ou mesurant le C-LDL, et met en évidence les erreurs de justesse. 

 
Comme pour le C-HDL, il convient cependant de rester prudent avant de conclure que le biais serait aussi 

observé avec des spécimens frais, un effet matrice étant toujours possible lors de l’utilisation de matériel de 
contrôle lyophilisé.  

 
On peut noter qu’environ 300 laboratoires, qui ont dosé CT, TG et C-HDL, auraient pu (ou dû) rendre le  

C-LDL au moins par calcul (comme le recommande l'acte EAL n°0996 de la NABM [2]). 
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tableau VIII  : Cholestérol-LDL (mmol/l) – résultats (sérum B9) 
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tableau IX  : Cholestérol-LDL (mmol/l) – résultats (sérum B10) 
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5 – Apolipoprotéine A1  
 

Le dosage de l’apolipoprotéine A1 (Apo A1) a été effectué par 1 398 laboratoires, soit par 42% des 
participants. Cette analyse est évaluée pour la deuxième fois dans le cadre des opérations du Contrôle 
national de qualité. Comme pour le C-HDL, le premier CNQ sur l’exploration des lipides, comportant entre 
autres ce paramètre, remonte à 1995. 

 
L’apolipoprotéine A1, présente dans les lipoprotéines de haute densité (HDL), reflète la concentration des 

lipoprotéines anti-athérogènes. 
 
Les systèmes analytiques utilisés et les techniques employées sont indiqués dans les tableaux X et XI. Ces 

techniques font appel aux réactions d’immunoprécipitation en milieu liquide : immuno-turbidimétrie et immuno-
néphélémétrie. Elles sont en principe étalonnées grâce à des standards définis par l’Organisation Mondiale 
de la Santé [1], à la suite des travaux de standardisation menés sur le plan international par l’IFCC 
(International Federation of Clinical Chemistry and Laboratory Medicine). 

Les techniques immuno-turbidimétriques sont les plus employées (91% d’utilisateurs contre 77% en 1995). 
Facilement automatisables, elles sont adaptées sur de nombreux analyseurs multiparamétriques de 
biochimie.  

 
L’examen des tableaux X et XI montre une réelle hétérogénéité dans les résultats obtenus, avec un CV 

« toutes techniques » voisin de 8% sur les deux sérums, et des différences entre les techniques (les 
moyennes vont de 0,82 à 1,20 g/l sur le sérum B9 et de 1,70 à 2,66 g/l sur le sérum B10). 

 
Sur le plan de la précision, les résultats obtenus montrent pour la plupart des techniques des CV inter-

laboratoires supérieurs à 5%. Seules quelques techniques (moins de 50%) ont une précision satisfaisante 
(CV ≤  5%). Les deux sérums ont fourni des résultats similaires. Toutefois, si l’on en juge par l’étude des CV, 
certaines techniques sont plus précises que d’autres : 
���� sur le sérum de concentration basse (sérum B9), les CV sont compris entre 3 et 16%, avec un CV médian 

à 6%. Trois-quarts des techniques ont un CV ≤ 7% ; 
���� sur le sérum de concentration élevée (sérum B10), les CV sont compris entre 2,4 et 16%, avec un CV 

médian à 7%. Trois-quarts des techniques ont un CV ≤ 9%. 
Les CV les moins bons (> 10%) ont été plutôt constatés avec les techniques ayant un faible nombre 

d’utilisateurs. 
 
Sur de la plan de la justesse, les moyennes par technique se situent pour la majorité (∼60%) dans 

l’intervalle ± 5% de la moyenne générale, et pour la plupart (∼80%) dans l’intervalle ± 10% de la moyenne 
générale. Quelques moyennes s’écartaient de plus de 10% de la moyenne générale (cf. tableaux X et/ou XI), 
il s’agit de celles obtenues par le système Vitros (Ortho-CD), qui sont plus basses, et de celles obtenues par 
les systèmes Immage (Beckman), Synchron/DxC (Beckman) et Advia (Siemens) qui sont plus élevées. Les 
deux sérums ont fourni des résultats similaires. 

 
La partie graphique des tableaux X et XI objective ces différentes constatations et montre les dispersions 

des techniques, les écarts de justesse, ainsi que la justesse très relative des techniques Dako, Elitech, 
Menarini et Randox (CV > 10%). 

 
Des améliorations sont donc à apporter en termes de justesse et de reproductibilité inter-laboratoires pour 

une proportion importante de ces techniques.  
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tableau X : Apolipoprotéine A1 (g/l) – résultats (sérum B9) 
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tableau XI : Apolipoprotéine A1 (g/l) – résultats (sérum B10) 
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6 – Apolipoprotéine B  
 

Le dosage l’apolipoprotéine B (Apo B) a été réalisé par 1 329 laboratoires, soit par 40% des participants. 
Comme pour l’Apo A1, cette analyse est évaluée pour la deuxième fois dans le cadre des opérations du 
Contrôle national de qualité (CNQ).  

 
L’Apo B, retrouvée dans les lipoprotéines de faible et très faible densité (LDL, VLDL), reflète la 

concentration des particules athérogènes. 
 
Les systèmes analytiques utilisés et les techniques employées sont indiqués dans les tableaux XII et XIII. 

Comme pour l’Apo A1, ces techniques font appel aux réactions d’immunoprécipitation en milieu liquide 
(immuno-turbidimétrie et immuno-néphélémétrie). Elles sont en principe étalonnées grâce à des standards 
définis par l’Organisation Mondiale de la Santé [1], à la suite des travaux de standardisation conduits sur le 
plan international par l’IFCC. 

Les techniques immuno-turbidimétriques sont les plus employées (90% d’utilisateurs contre 76% en 1995), 
et sont adaptées comme pour l’Apo A1 sur de nombreux analyseurs. 

 
L’examen des tableaux XII et XIII montre une hétérogénéité dans les résultats obtenus, comme l’objective 

le CV « toutes techniques » supérieur à 10% sur les deux sérums, avec des différences entre les techniques 
(les moyennes vont de 0,61 à 0,82 g/l sur le sérum B9 et de 1,15 à 1,59 g/l sur le sérum B10). 

 
En termes de précision des techniques : 
• sur le sérum de concentration basse (sérum B9), les résultats obtenus ont montré, pour la plupart des 

techniques, des CV inter-laboratoires supérieurs à 5%. Seul un-tiers des techniques a montré une précision 
satisfaisante (CV ≤ 5%). Toutefois, si l’on en juge par l’étude des CV, compris entre 3,4 et 13,2%, certaines 
techniques sont plus homogènes que d’autres. Le CV médian est de 5,8% et trois-quarts des techniques ont 
un CV ≤ 9%. 

• sur le sérum de concentration élevée (sérum B10), les résultats obtenus ont montré pour la moitié des 
techniques des CV supérieurs à 5%. Toutefois, si l’on en juge par l’étude des CV, compris entre 2,4 et 12,6%, 
certaines techniques sont plus précises que d’autres. Le CV médian est de 5,1%, et trois-quarts des 
techniques ont un CV ≤ 8%. 

Les CV les moins bons (> 10%) sont plutôt observés avec les techniques ayant un faible nombre 
d’utilisateurs. 

 
Sur de la plan de la justesse, les moyennes par technique se situent pour la plupart (∼70%) dans  

l’intervalle ± 10% de la moyenne générale, plus rarement dans l’intervalle ± 5% de la moyenne générale. 
Quelques moyennes s’écartaient de ± 10% de la moyenne générale (cf. tableaux XII et/ou XIII). Il s’agit de 

celles des groupes Roche et Siemens (Turbitimer) qui sont plus basses, et de celles de Diasys, Ortho (Vitros), 
Siemens (Advia) et Thermo (Konelab) qui sont plus élevées. Les deux sérums ont fourni des résultats 
similaires. 

 
La partie graphique des tableaux XII et XIII illustre ces différentes constatations, et montre les dispersions 

inter-laboratoires et les erreurs de justesse, particulièrement élevées pour les techniques Elitech, Fumouze et 
Maxmat (CV > 10%). 

 
Des améliorations sont à apporter en termes de justesse et de reproductibilité inter-laboratoires des 

techniques, en particulier dans les basses concentrations. 
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tableau XII : Apolipoprotéine B (g/l) – résultats (sérum B9) 
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tableau XIII  : Apolipoprotéine B (g/l) – résultats (sérum B10) 
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Commentaires  
 

Selon la NABM [2], le bilan lipidique (exploration d’une anomalie lipidique ou EAL) comprend la détermination 
des paramètres suivants : cholestérol total, triglycérides et cholestérol-HDL par une méthode appropriée, afin 
de permettre le calcul du cholestérol-LDL par la formule de Friedewald (à condition que les triglycérides soient 
inférieurs à 3,75 mmol/l). 

Ce bilan est complété si besoin, et après analyse de l’EAL, par les examens suivants : apolipoprotéine A1, 
apolipoprotéine B et/ou dosage direct du cholestérol-LDL. 
 
La détermination du C-LDL par l’utilisation de la formule de Friedewald présente quelques contraintes : 
 � elle ne peut être appliquée lorsque la concentration des triglycérides est supérieure à 3,75 mmol/l ; 
 � elle cumule nécessairement l’imprécision analytique observée sur chacun des trois dosages (cholestérol 
total, triglycérides et C-HDL) qui servent à son calcul, d’où l’intérêt et la nécessité d’une mesure fiable de ces 
paramètres au laboratoire. 
 

En 2005, l’Afssaps a élaboré des recommandations de bonne pratique concernant la « prise en charge 
thérapeutique du patient dyslipidémique » [3] qui précisent notamment : 
 �   les modalités de réalisation du bilan lipidique ; 
 �   les modalités d’évaluation du risque cardiovasculaire ; 
 � les objectifs thérapeutiques selon les valeurs de cholestérol-LDL et les facteurs de risque 
cardiovasculaire. 
 

Ces recommandations indiquent clairement que l’hypercholestérolémie, et particulièrement l’augmentation de 
la fraction athérogène (cholestérol-LDL) représente un risque cardio-vasculaire bien établi. C’est pourquoi, elles 
placent la détermination du C-LDL au premier plan dans le dépistage et la prise en charge thérapeutique d'une 
dyslipidémie. Le cholestérol-HDL tient également une place importante en apportant par lui-même une 
information prédictive supplémentaire dans l'appréciation du risque global.  

Ainsi, un dosage exact et précis de ces paramètres est nécessaire pour un dépistage approprié et une prise 
en charge thérapeutique optimale. 
 

En 2007, a été publié par l’Afssaps le « rapport du contrôle de marché des dispositifs médicaux de diagnostic 
in vitro de dosage du cholestérol-HDL » [4]. Pour l’ensemble des dispositifs de dosage du C-HDL par méthode 
directe, les résultats ont mis en évidence un défaut de performance qui, dans la plupart des cas, était dû à un 
défaut de justesse. En revanche, la précision de ces dispositifs a été jugée très bonne et conforme aux limites 
fixées dans le protocole. Le rapport complet est disponible sur le site internet de l’Afssaps. 
 

En 2008, a été publié par la HAS le rapport d’évaluation technologique sur « la place des dosages des 
apolipoprotéines A1 et B dans le bilan lipidique » [5]. Les conclusions du rapport sont qu’il n’y a pas d’utilité 
clinique actuellement démontrée de ces dosages dans la prise en charge des dyslipidémies courantes. Ces 
dosages ne conservent d'utilité que dans des indications médicales très restreintes et dans des indications 
techniques précises, et après réalisation de l’EAL. Le rapport complet est disponible sur le site internet de la 
HAS. 

 
Dans ce contexte, ce deuxième Contrôle national de qualité sur l’ensemble des paramètres du bilan lipidique 

a permis de faire un état des lieux précis des techniques de dosage employées, de leur fiabilité, et d’évaluer la 
qualité des résultats obtenus. 

 
Lors de cette opération, le nombre de participants a été important pour l’ensemble des analyses : environ 

3 100 pour cholestérol total, triglycérides et cholestérol-HDL, 2 800 pour cholestérol-LDL et près de 1 400 pour 
apolipoprotéines A1 et B. 

Les faits marquants de cette opération ont été : 
 
� Cholestérol total et triglycérides : les résultats sont de bonne qualité ; la plupart des techniques présentent 

de bonnes performances en termes de précision et de justesse. 
 
� Cholestérol-HDL : la majorité des laboratoires (84% des participants) ont dosé le C-HDL par l’utilisation de 

techniques directes homogènes. En termes de performance, les résultats ont montré que la précision de ces 
techniques est généralement très bonne. En revanche, les erreurs de justesse représentent le défaut majeur de 
ces dispositifs. Les techniques par précipitation, peu utilisées, sont apparues peu fiables. 
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� Cholestérol-LDL : la détermination du C-LDL a été effectuée par calcul (formule de Friedewald) par la 
majorité des laboratoires (87% des participants). Les résultats ont montré une bonne homogénéité des 
moyennes par système avec une précision tout à fait satisfaisante. La mesure du C-LDL par les techniques 
directes a montré une certaine hétérogénéité entre les moyennes des résultats obtenus par ces techniques. En 
revanche, les performances de ces dispositifs en termes de précision étaient pour la plupart très bonnes. 

 
� Apolipoprotéines A1 et B : le dosage de ces protéines fait appel aux techniques d’immunoprécipitation en 

milieu liquide (immuno-turbidimétrie et immuno-néphélémétrie). Les techniques immuno-turbidimétriques ont 
été les plus employées, adaptées sur un grand nombre d’analyseurs multiparamétriques. Malgré les efforts de 
standardisation de ces dosages, les résultats obtenus ont montré que des améliorations sont à apporter en 
termes de justesse et de reproductibilité inter-laboratoires des techniques, en particulier dans les basses 
concentrations. 

 
Dans l’ensemble, l’évaluation des analyses de l’EAL a fourni des résultats d’une qualité acceptable, qui 

semblent d’une fiabilité satisfaisante pour permettre un suivi correct des patients dyslipidémiques. 
 
Néanmoins, des améliorations sont souhaitables d’une part en termes de justesse, grâce à un meilleur 

raccordement à la méthode de référence internationale, et à l'utilisation de matériaux de référence, d’autre part 
en termes de précision, avec une dispersion inter-laboratoires qui doit diminuer. 

 
Compte tenu de la grande diversité des techniques utilisées, il peut arriver que l’on observe des 

comportements particuliers avec telle ou telle technique sur les spécimens de contrôles proposés. Il faut donc 
rester prudent dans l’interprétation des résultats (concernant en particulier le biais) et ne pas conclure trop 
rapidement à ce qu’on pourrait observer avec les spécimens de patients. 

 
Le Contrôle national de qualité de ces analyses doit être poursuivi, en particulier dans une gamme de 

concentrations physiopathologiques encadrant les valeurs décisionnelles. 
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