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Hormonologie 07HPA1 — 08HPA1

Michele NOEL (Afssaps)
Marie-Liesse PIKETTY (Paris, HOpital Sainte-Anne)

07HPA1L 08HPA1
Expédition 28/02/07 19/03/08
Cléture 26/03/07 14/04/08
Edition des compte-rendus individuels 30/07/07 27/06/08
Echantillon - Paramétres controlés IA54 : hCG, TSH, T4l, FSH, LH, 1A56 : hCG, TSH, T4l, FSH, LH,
Testostérone, Cortisol. Testostérone, Cortisol.
Nombre de laboratoires concernés* 3422 3309
Nombre de laboratoires participants** 3330 3230

* Laboratoires ayant déclaré a I'Afssaps pratiquer les analyses concernées par I'envoi
**| aboratoires ayant retourné un bordereau-réponse correctement identifié par le code laboratoire, avant la date de cléture de I'opération

Résumé des opérations

L'opération 07HPAL a eu lieu en mars 2007, 3422 laboratoires ont regu 1 échantillon de controle (IA54)
permettant le dosage des analytes suivants: hCG, TSH, T4l, FSH, LH, Testostérone, Cortisol. Lors de
I'opération 08HPA1, 3309 laboratoires ont regu un échantillon de contréle (IA56) permettant le dosage des
mémes analytes. La participation des laboratoires est satisfaisante lors des 2 opérations avec un taux de
réponse de 97,4% en 2007 et de 97,6% en 2008.

Le nombre de réactifs utilisés pour doser ces analytes est toujours élevé (de 13 a 23 trousses).

Les résultats concernant la FSH et la LH sont corrects : I'écart inter-réactif est modéré et les trousses
utilisées ont une bonne précision (Coefficient de Variation toutes techniques inférieur ou proche de 10% et CV
intra-réactif médian inférieur ou proche de 5%).

La précision des réactifs utilisés pour doser la testostérone doit étre améliorée (CV intra-réactif médian >
8%). L'écart inter-réactif est modéré pour I'échantillon présentant une concentration proche de celle mesurée
chez 'homme (IA54) mais peu satisfaisant pour I'échantillon présentant une concentration proche de celle
mesurée chez la femme (IA56)

La précision des réactifs permettant de doser I'hCG, la TSH, la T4 libre et le cortisol (CV intra-réactif
médian) est correcte, toutefois, I'écart entre les réactifs est important (CV toutes techniques >15%). Cet écart
peut, en partie, étre expliqué par la difficulté de doser la fraction libre d'une hormone (T4 libre) ou
I'hétérogénéité moléculaire de I'analyte (hCG).
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Définition des échantillons

Il s’agit de matrices sériques d'origine humaine éventuellement supplémentées pour obtenir la
concentration voulue.
Avant I'envoi des échantillons aux laboratoires, la concentration des parameétres ainsi que la stabilité des
échantillons & 4C (sur 48 heures) ont été vérifié es par I'expert.
Pour chaque parametre et chacun des échantillons, les niveaux de concentrations contrlés étaient
différents. Pour les deux échantillons, les concentrations testées se caractérisaient par :
* Des valeurs comprises dans l'intervalle de référence (IA54 : T4l — FSH — LH — testostérone ; I1A56 :
FSH - LH - cortisol)
 Des valeurs proches d'un seuil de décision clinique (IA54 : TSH — hCG — cortisol ; IA56 : TSH —
hCG — T4l - testostérone)

Méthode statistique et expression des résultats

L'analyse statistique est la méme en 2007 et en 2008, elle comporte les étapes suivantes :

« Exclusion des valeurs aberrantes tres éloignées des autres résultats correspondant le plus souvent a
des erreurs grossieres.

¢ Calcul de la valeur cible (moyenne tronquée, Mtr) sur 'ensemble des résultats et pour chaque réactif :
la moyenne est obtenue aprés une double troncature a 2 écarts-types, c'est a dire apres deux
éliminations successives des valeurs en dehors de la moyenne + 2 écarts-types. Cette double
troncature a pour but de stabiliser la valeur cible en éliminant les valeurs extrémes.

¢ Calcul du coefficient de variation inter-laboratoires obtenu aprés cette double troncature (CVtr) sur
'ensemble des résultats et pour chaque réactif : il est exprimé en % et est calculé en divisant I'écart-
type par la moyenne. Il estime la dispersion globale des résultats.

¢ Ces calculs sont réalisés lorsque I'effectif avant troncature est suffisant (n = 10).

¢ Calcul du CV médian : cette valeur sépare les réactifs en 2 groupes d'effectifs égaux : la moitié des
réactifs présente un CVtr intra-réactif inférieur ou égal au CV médian.

Des limites acceptables (LA) sont utilisées pour apprécier les résultats obtenus par chaque laboratoire. Ces
limites tiennent comptent des performances analytiques des systémes de dosage présents sur le marché mais
également des exigences cliniques. Les LA sont exprimées en % et permettent de délimiter de part et d’autre
de la cible (moyenne tronquée obtenue avec la méme trousse) un intervalle a l'intérieur duquel un résultat est
considéré comme « acceptable ». Le tableau | rassemble les LA utilisées lors des opérations 07HPAL et
08HPAL.

tableau | : récapitulatif des LA utilisées lors des opérations 07HPA1 et 08HPAL (en %).

Paramétres LA 1A54 (%) LA 1A56 (%)
hCG - 18
TSH 25 16
T4l 18 20
FSH 16 16
LH 18 16
Testostérone 25 38
Cortisol 20 18

Réactifs utilisés

Lors de ces 2 opérations, le nombre de réactifs utilisés pour doser les différents analytes est toujours élevé,
de 14 a 23 trousses en 2007 et de 13 & 23 en 2008 (tableau Il). Il est stable par rapport au nhombre de
trousses utilisées en 2005.

Le tableau Il regroupe les automates les plus présents lors de ces 2 opérations. Le systeme
réactiffautomate le plus utilisé est le systéme Biomerieux VIDAS/mini VIDAS (39,5% des automates
contrblés en 2007 et 39,8% en 2008), suivi du systéeme Abbott Axsym (15,5% en 2007 et 13,6% en 2008).
Notons pour 2008, la progression du nombre d'utilisateurs du systeme Cobas 6000 Roche (2,6% versus
0,8%).
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tableau Il : nombre de réactifs utilisés lors des opérations 07HPA1 et 08HPAL.

Paramétre Nbe de réactifs utilisés
2007 2008
hCG 18 17
TSH 23 23
T4l 19 19
FSH 14 13
LH 15 14
testostérone | 17 17
cortisol 17 16

tableau Ill : automates majoritaires lors des opérations 07HPA1 et 08HPAL.

distributeur Automates Code Appareils 07HPA1 08HPA1
AXSYM UOF

ABBOTT Diagnostic - - - 15.5% 13,6%
Architect i1000 / i2000 uay 5,0% 6,7%

BECKMAN COULTER | Access / Access 2 ULA 5,2% 5,9%
Vida: uGv

BIOMERIEUX " .S - 24,8% 23.9%
Mini Vidas ucw 14,7% 15,8%
Elecsys 2010 UWG 6,4% 5,4%

ROCHE Diagnostics Modular E (170) /EE UWH 3,2% 3,0%
Cobas 6000 e601 UWR 0,8 % 2,6%

SIEMENS MED. SOL. | ADVIA Centaur u4s 4,1% 4,8%

DIAG Immulite 2000 U4R 2.5% 2.4%

TOSOH BIOSCIENCE | AlA-21 / AIA-600-11 UEC 3,7% 2.2%

hCG

Echantillons I1A54 et IA56

Résultats des participants

Le dosage de cet analyte a été réalisé par 90% des participants en 2007 et 2008. Les résultats obtenus
sont présentés dans les tableaux IV et V et sur les figures 1 et 2.

Pour les deux échantillons, la distribution des résultats est d'allure plurimodale.

Lors du contrdle national de qualité 07HPA1, I'échantillon n’était pas surchargé. Il contenait de 'hCG native
en faible quantité. Une analyse de I'échantillon par Western blot a confirmé l'absence de dégradation de
I’échantillon et la présence de molécules d’'hCG intactes.

L’hormone chorionique gonadotrope humaine (hCG) est une glycoprotéine constituée par I'association de 2
sous-unités glycosylées, une sous-unité a et une sous-unité B. Elle circule sous forme hétérogéne : on trouve, a
coté de la forme dimérique intacte majoritaire des formes dégradées dites tronquées, des formes monomeres
de sous-unités a et B libres. La reconnaissance des différentes formes de 'hCG est donc variable selon
I'anticorps de capture utilisé par la trousse. Ainsi, certaines trousses sont spécifiques de I'hormone intacte,
certaines détectent I'hormone dimérique intacte et sa sous-unité Blibre ainsi que certaines formes tronquées, et
enfin d’autres sont spécifiques de la sous-unité .

L'analyse des résultats a montré que les utilisateurs de trois trousses fréquemment utilisées : Vidas
Biomérieux (DB], Dimension Dade Behring [NA], hCG Stat Roche Diagnostics [RD] ont presque tous rendu un
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résultat inférieur au seuil de détection de leur trousse. Les résultats n’ont donc pas pu étre pris en compte pour
réaliser les calculs statistiques.

Aprés analyse des notices, au regard des limites de détection annoncées, toutes les trousses utilisées lors
de ce contrdle auraient di étre en mesure de quantifier I'hCG présente dans I'échantillon. Cependant, la
quantité d'hCG contrélée lors de l'opération 07HPAL étant faible et ces trois trousses ne détectant que
I'hormone intacte, la quantité d’hCG intacte s’est sans doute trouvée proche de la limite de détection de ces
techniques, rendant la quantification impossible.

Suite a ces résultats, des échantillons ont été envoyés aux 3 firmes pour essais. Les industriels ont
confirmé les résultats trouvés lors de I'opération 07HPA1. Des contrbles de lot des 3 trousses ont également
été réalisés par I'Afssaps. Trois sérums différents exempts d'hCG ont été surchargés a de faibles
concentrations (2 a 25 mUIl/ml) par le standard OMS 75/589. La conformité des 3 réactifs aux performances
annoncées dans les notices, et en particulier concernant le seuil de détection, a été vérifiée.

L’échantillon a donc été considéré comme « difficile », et I'évaluation individuelle des résultats n’a pas été
réalisée.

En 2008 (tableau V), les résultats obtenus avec un échantillon de concentration Iégerement supérieure
sont satisfaisants, I'hCG est détectée par tous les réactifs.

En 2008, les résultats obtenus avec les deux réactifs Roche (hCG [RD] et hCG+B [ED]) différent
significativement lorsqu’ils sont utilisés sur I'automate Elecsys 2010 ou sur les automates Cobas ou Modular.
Les résultats obtenus sur I'automate Elecsys 2010 sont significativement plus bas que ceux rendus sur les
automates Cobas ou Modular. Les moyennes de chaque systeme réactif/automate ont donc été individualisées,

de nouveaux codes techniques ont été attribués et I'évaluation des résultats a été réalisée sur chaque sous-
groupe.

tableau IV : résultats de 'hCG (UI/L) en 2007 (échantillon 1A54). En raison de la dispersion des résultats, les moyennes
toutes techniques sont données a titre indicatif.

Les résultats des 3 trousses Vidas Biomérieux (DB], Dimension Dade Behring [NA], hCG Stat Roche Diagnostics [RD] ,
inférieurs aus seuils de détection, ont été exclus des calculs statistiques.

Code Digtributear Hom Hb M CWir %
[Toutes technigues 1522 7,04 229
D) IBEOTT DIAGHNOSETIC  |[Bxsym BhCG 441 5,34 74
EJ WBBEOTT DIAGHNOSTIC [mxBhiG totale 41 757 a7
R BEEOTT DIAGHOSTIC  |Architect BhC G totale 158 434 111
GQE BECHMAN COULTER  |Access Tatal BhiG 214 857 G4
KM BRAHME FRAMCE Fryptor hog + 2 11 835 16,1
S8 DPC FRAMCE il S mimul 20000 Immeul, Turdsod Tmul 2500 85 11,32 131
P5 JORTHO CLINICAL DIAGHNYitros EC| bétahCG totale 37 3,98 174
ED ROCHE DIAGMOETICS Elecays hOG +B 225 E 54
Sl EIEMENS MEDICAL SOLLACS: 180 F ADMW A Centaur B G tatals 170 E10 9.5
DL TOS0OHBIOSCIENCE |Bl&-Pack hOG iStat A AP ack hC G 26 442 B2
EL TOSOHBIOSCIENCE  |AlA-Pack BRCGiStat AlA-Pack BhCG 94 2,03 35

Nb : nombre de résultats aprés exclusion des résultats aberrants
Mtr : Moyenne tronquée
CVtr : Coefficient de variation tronqué (%).
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figure 1 —histogramme de distribution des résultats de 'hCG « toutes techniques » en 2007 (échantillon IA54).
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tableau V : résultats de I'hCG (UI/L) en 2008 (échantillon IA 56). En raison de la dispersion des résultats, les moyennes
toutes techniques sont données a titre indicatif. En 2008, comme les résultats obtenus avec les réactifs Roche différent
significativement en fonction de I'automate utilisé (Elecsys 2010 ou Modular et Cobas). Pour ces différents systémes

réactif/automate, les moyennes ont été calculées et individualisées sur le tableau ci-dessous.

Code Distributear Hom Hb M CVir %
[l outes technigues 2892 15,75 19,1
L BBEOTT DISGHOSTIC  Pesym BRCG M3 16,24 B0
RJ BBROTT DIAGHOSTIC  Architect BhC G totale 234 10,88 76
2E BECEMAMN COULTER  |jAccess Total BhCG 254 11,76 2.4
DE BIOMERIEUX idaz hCG 1177 17,95 E7
K BRAHWME FRANCE ryptor hog + 13 14 2219 43
PS ORTHO CLINICAL DIAGHYitros ECI bétahC G totale a7 20 E8 42
F& ROCHE DIAGNOETICS Elecsys hCG +B/ Elecays 2010 g7 135,27 41
FE ROCHE DIAGNOSTICS Elecavs hCG +B! Maodular - Cobas 162 1226 40
FC ROCHE DIAGNOETICS Elecsys hCG Statd E lecsys 2010 a9 14 06 52
FD ROCHE DIAGNOSTICS Elecsys hCG Stat! Modular - Cobas 32 1234 35
02 EIEMENS MEDICAL SOLEtstus C5 hCG Testpack 13 15,34 24
WA EIEMENS MEDICAL SOLDimenzion Flex hiG 102 16,21 28
ZA EIEMENS MEDICAL SOLEmmuld Tmmul 20007 [mmul. Tuda/ lmal 2500 a0 2207 B3
= [EIEMENS MEDICAL SOLLACS:50 § ADMWIA Centaur B2 G totale 183 13,21 2.4
DL TOE0H BIOSCIENCE  AIA-Pack hCG/Stat M AP ack hCG 45 18,56 48
EL TOS0OHBIOSCIENCE  AIA-Pack BhC GiStat AAFPack BhCG a1 18,52 a1

Nb : nombre de résultats aprés exclusion des résultats aberrants
Mtr : Moyenne tronquée
CVtr : Coefficient de variation tronqué (%).
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figure 2 —histogramme de distribution des résultats de 'hCG « toutes techniques » en 2008 (échantillon IA56).
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Résultats des participants

Le dosage de la TSH a été réalisé respectivement par 71% et 70% des participants en 2007 et 2008. Les
résultats obtenus sont présentés dans les tableaux VI et VIl et sur les figures 3 et 4.

Les distributions des résultats sont d'allure plurimodale avec un étirement vers les valeurs hautes di aux
résultats plus élevés obtenus par la trousse Elecsys ROCHE [RD] (12,7% et 14,1% des utilisateurs en 2007 et
en 2008).

Lorsque I'on tient compte des valeurs usuelles données par les industriels dans les notices, le diagnostic
clinigue rendu si I'échantillon avait été celui d’'un patient aurait été majoritairement identique : résultats dans la
zone définissant I'hyperthyroidie.

Pour toutes les concentrations testées, la précision des réactifs (CV inter-laboratoires intra-réactif) est
satisfaisante avec 8 et 12 réactifs présentant un CV < 7% en 2007 et en 2008.
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tableau VI : résultats de la TSH (mUI/L) en 2007 (échantillon 1A 54). En raison de la dispersion des résultats, les
moyennes toutes techniques sont données a titre indicatif.

Code Digtributeur Hom Hb T CVT %
[Toutes techniques 2357 013 17.0
D) BEOTT DIAGHNOSTIC  [Bxsym HTSH 31 013 115
Dy [WBBOTT DIAGHNOSTIC  |Axeym TSH 3G 125 0,14 77
EJ ABBOTT DIAGHOSTIC ImxHTSH 16 0,13 101
FJ ABBOTT DIAGHOSTIC  |Anchitect TSH 185 011 B3
QE BECHMAN COULTER  |Aocess HTSH 230 012 EA
DB PBIOMERIELX idaz T=H 425 0,11 6,3
EB BIOMERIELX idaz TEH 3G 1E0 010 8.3
FB BIOMERIELX iclia T=H 45 0,11 123
MA DADE BEHRIMNG Dimension TSH Flex 28 010 13,4
SA DPC FRANCE Immul 4 fmmoal. 20000 lmmu, 25000 TSH 24 0,14 7.3
5B DPC FRANCE Immuld Lmmul 20004 mm ul 2500 TEH 3eG a5 013 56
P53 CORETHO CLIMICAL DI AGHiros ECI TSH 385 55 0,09 8.8
R0 ROCHE DIAGNOSTICS Elecsys TSH 30 017 34
Rl [EIEMENS MEDICAL SOL| ACS: 180/ ADWIA Centaur TSH 3e génération | 144 0,13 T
5l [SIEWMENS MEDICAL SOLKCS:180 f ADA Centaur TSH 39 013 57
DL TOE0H BIOSCIENCE  [MIAPack TSH 16 015 EA4
EL TOS0OH BIOSCIEMCE  |AIA-Pack TSH 3G [ Stat Al AP ack TSH 3G 134 0,16 7.0

Nb : nombre de résultats aprés exclusion des résultats aberrants.

Mtr : Moyenne tronquée
CVtr : Coefficient de variation tronqué (%).

figure 3 —histogramme de distribution des résultats de la TSH « toutes techniques » en 2007 (échantillon 1A54).
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Horbre d'observations

tableau VIl : résultats de la TSH (mUI/L) en 2008 (échantillon IA56). En raison de la dispersion des résultats, les
moyennes toutes techniques sont données a titre indicatif

Code Distributear Hom Hb hir CWir %
[Toutes technigques 2254 0,18 16,0
Ol IBBROTT DIAGHMOSTIC  Axsym HTSH 203 0,18 9,0
DA BEBOTT DIAGRMOSTIC  (Awxeym TEH 3eG 161 0,21 G,7
R BBROTT DIAGHOSTIC  Architect TSH 235 0,16 2,3
GE BECKMAN COULTER  coess hTSH 252 017 a5
DB BIOMERIELX iddas TEH 352 017 7.8
EB BIOMERIELX iclas TEH e 116 0,13 5,0
RB BICMERIELX idia TSH 58 0,16 E5
PS5 PRTHO CLIMICAL DIAGHYiros ECl TSH 3G 47 017 a8
RO ROCHE DIAGMNOSTICE Elecsys TSH 318 0,24 35
m& BIEMENS MEDICAL SOLDimension TSH Flex 36 0,13 9.4
Rl [EIEMEMNS MEDICAL SOL| AC5:180 f ADYWA Certaur TSH 3e générstion | 166 0,18 23
54 BIEMENS MEDICAL SOLY Immuls Immul. 2000/ immu. 2500 TSH 20 014 i}
3B [BIEMENS WMEDICAL SOLY Immuli Lmmul 20000 Immul 2300 TSH 3G 23 0,18 4.5
=l EIEMENS MEDICAL SOLIBCE 180 [ ADWA Centaur TEH 3 018 a7
DL TOSCHBIOSCIEMCE  jAlA-Pack TSH 19 0,24 £S5
EL TOS0OH BIOSCIENCE  MA-Pack TSH 3G [ Stat & &P ack TSH 56 123 0,23 B4

Nb : nombre de résultats apres exclusion des résultats aberrants.
Mtr : Moyenne tronquée
CVtr : Coefficient de variation tronqué (%).

figure 4 —histogramme de distribution des résultats de la TSH « toutes techniques » (échantillon IA56).
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T4 libre
Echantillons 1A54 et IA56

Résultats des participants

Le dosage de la T4 libre a été réalisé respectivement par 70% et 69% des participants en 2007 et 2008.
Les résultats obtenus sont présentés dans les tableaux VIl et IX et sur les figures 5 et 6.

La distribution des résultats est d'allure plurimodale pour les 2 échantillons. Quel que soit I'échantillon, la
dispersion inter-laboratoires inter-réactifs est importante (CV de 31,3% et de 36,9%).

La concentration étudiée se situait dans la zone de I'euthyroidie en 2007 et dans la zone de I'hypothyroidie
en 2008.

Lorsque I'on tient compte des valeurs usuelles données par les industriels dans les notices, le diagnostic
clinique rendu si I'échantillon avait été celui d'un patient aurait majoritairement été euthyroidie en 2007 et
hypothyroidie en 2008, avec 72% de résultats dans la zone définissant I'euthyroidie en 2007 et 54% de
résultats dans la zone définissant I’hypothyroidie en 2008.

Rappelons cependant que le dosage de la T4 libre est exigeant. Les techniques de dosage utilisées sont
connues pour étre particulierement sensibles a I'environnement sérique. En effet, des anomalies qualitatives ou
guantitatives des protéines de liaison et 'augmentation de certains constituants sériques (acides gras non
estérifiés, inhibiteurs de liaison....) peuvent conduire a des modifications des concentrations de T4 libre. On
remarque que la trousse Vitros ORTHO [P5] donne toujours des résultats 2 a 3 fois plus élevés que la majeure
partie des autres trousses, probablement en relation avec les difficultés signalées plus haut. Les écarts
observés lors des opérations 07HPAL et 08HPA1 ne sont pas forcément représentatifs de la situation observée
sur des échantillons de patients. Certains réactifs peuvent avoir un comportement différent avec les échantillons
de contrdle.

tableau VIII : résultats de la T4 libre (pmol/l) en 2007 (échantillon 1A54). En raison de la dispersion des résultats, les
moyennes toutes techniques sont données a titre indicatif

Code Distributear Hom Hb Mitr CWr %
[Toutes technigues 2309 16,5 31,3
OJ ABEOTT DIAGHNOSTIC  [Bxsvm T4l 423 20,5 44
EJ IMBEOTT DIAGHMOSTIC  Jmx T4l 15 19,0 137
FJ ABEOTT DIAGHNOSTIC  ([Srchitect T4l 179 20,6 5.3
A0 BECEMAN COULTER  RIAFT4 11 M8 EAd
GE BECHEMAN COULTER  |Acoess FreeTd 220 18,2 4.2
DB BIOMERIELX idas FT4 593 92 8.1
RB BIOMERIEUX idiaFT4 40 12,6 g4
ma DADE BEHRING Dimension flexFT4 13 201 105
=4 DPC FRANCE berrmoald momal 20008 bnmul. 25200 T4L 117 14,9 57
PS5 [DRTHO CLIMICAL DIAGHiros EC) T4L 52 48,3 52
ROy ROCHE DIAGHNOESTICS Elecsys FT4 295 19,3 42
5l EIEMEMNS MEDICAL SOLILCS: 180 / ADMAL Centaur T4 libre 182 16,2 53
DL TOSCOHBIOSCIENCE  AIA-Pack FT4S Stat AAF ack FT4 145 28,3 57

Nb : nombre de résultats aprés exclusion des résultats aberrants.
Mtr : Moyenne tronquée
CVtr : Coefficient de variation tronqué (%).
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figure 5 —histogramme de distribution des résultats de la T4 libre « toutes techniques » en 2007 (échantillon 1A54).
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tableau IX : résultats de la T4 libre (pmol/l) en 2008 (échantillon 1A56). En raison de la dispersion des résultats, les
moyennes toutes techniques sont données a titre indicatif

Code Distributear Hom Hb MEr CVir %
[l outes technigues 2207 4,39 35,9
[ BBROTT DIAGHOSTIC  |PAesym T4l 352 1097 74
R ABBOTT DIAGHOSTIC  Architect T4l 224 9,91 B3
2E BECHMAN COULTER  |Acoess FreeTd 242 545 EA
DB BIOMERIEUX idas FT4 47 367 97
RE BIOMERIELX idia FT4 55 396 10,5
P3 ORTHO CLIMICAL DIAGKNiros ECI T4l 45 2395 2.4
RD RFOCHE DIAGNOETICE Elecsys FT4 318 10,08 4.0
MA EIEMENS MEDICAL SOLDImension flexF T4 23 996 14,8
54 BIEMENS MEDICAL SOLY Immul! Immul 2000 lmmul 2500 741 108 715 104
=l EIEMENS MEDICAL SOLRCE: 180 F ADMAA Centaur T4 libre 193 9,11 g1
DL TOE0H BIOECIENCE  [MA-Pack FT4) Stat MAF ack FT4 145 1243 82

Nb : nombre de résultats aprés exclusion des résultats aberrants.

Mtr : Moyenne tronquée
CVitr : Coefficient de variation tronqué (%).
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figure 6 —histogramme de distribution des résultats de la T4 libre « toutes techniques » en 2008 (échantillon IA56).
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FSH
Echantillons I1A54 et IA56

Résultats des participants

Le dosage de la FSH a été réalisé respectivement par 61% et 60% des participants en 2007 et en 2008.
Les résultats obtenus sont présentés dans les tableaux X et Xl et sur les figures 7 et 8.

Pour les deux échantillons, la distribution des résultats est d'allure unimodale. Elle présente une distribution
asymeétrique due aux résultats moins élevés obtenus par les trousses Abbott Axsym [DJ], Ortho Vitros [P5]
et Siemens ACS : 180/ ADVIA Centaur [SI].

En 2008 (cf tableau XI), les résultats obtenus avec le réactif Roche FSH [RD] different significativement
selon que le réactif est utilisé sur 'automate Elecsys 2010 ou sur les automates Cobas ou Modular. Les
résultats obtenus sur 'automate Elecsys 2010, sont significativement plus élevés que ceux rendus sur les
automates Cobas ou Modular. Les moyennes pour chaque systéme réactiffautomate ont donc été
individualisées, de nouveaux codes techniques ont été attribués et I'évaluation des résultats a été réalisée
sur chaque sous groupe.

La précision de chaque réactif (CV inter-laboratoires intra-réactif) est correcte avec 4 réactifs (IA54 et 1A56)
présentant un CV inférieur ou proche de 5%.
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tableau X : résultats de la FSH (UI/L) en 2007 (échantillon 1A54). En raison de la dispersion des résultats, les
moyennes toutes techniques sont données a titre indicatif

Code Distributear Hom Hb Mr CUtr %
[Toutes technigues 2013 6,96 101
O ABBOTT DIAGHOSTIC  Pesym FEH 292 E07 5.3
FJ BBROTT DIAGHMOSTIC  |rchitect FSH 132 7,28 53
GE BECEMAN COULTER  |JAccess FEH 146 7,80 51
OB BIOMERIEUX iclaz FEH 743 724 44
=& DPC FRAMCE el i mul 20000 Immul 2200 FEH 85 B34 44
PS5 ORTHO CLIMICAL DIAGKHitroz ECl FSH 32 573 7na
R0 ROCHE DIAGHNOSTICE Elecsys FSH 255 B G5 g4
Sl EIEMENS MEDICAL SOLIBCS: 180/ A0 A Centaur FSH 173 575 R
DL [TOSCH BIOSCIEMCE  AA-Pack FEH Stat A4 P ack FEH 135 7ar 56

Nb : nombre de résultats aprés exclusion des résultats aberrants
Mtr : Moyenne tronquée
CVitr : Coefficient de variation tronqué (%).

figure 7 —histogramme de distribution des résultats de la FSH « toutes techniques » en 2007 (échantillon 1A54).
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tableau Xl : résultats de la FSH (Ul/L) en 2008 (échantillon 1A56). En raison de la dispersion des résultats, les
moyennes toutes techniques sont données a titre indicatif. En 2008, comme les résultats obtenus avec le réactif Roche
différent significativement en fonction de I'automate utilisé (Elecsys 2010 ou Modular et Cobas). Pour ces différents
systémes réactif/automate, les moyennes ont été calculées et individualisées sur le tableau ci-dessous.

Code Distributear Hom Hb MEr CUir %
[Toutes technigues 1922 5,49 10,0
O BBBOTT DIAGHMOSTIC  |asym FEH 245 472 B5
FJ |ABBOTT DIAGHOSTIC  |Architect FSH 176 2,63 TAa
QE BECHEMAN COULTER  |Mooess FEH 167 5 64 449
DB BIOMERIELX icdaz FEH E45 5,80 43
PS ORTHO CLIMICAL DIAGKNYitros ECI FSH 7 481 56
FE ROCHE DIAGNOSTICS Elecsys FEHEleczys 20M0 107 5,79 45
FF ROCHE DIAGNOETICE Elecsys FEHI Modular - Cobas 155 4,83 34
SA BIEMENS MEDICAL SOLEmmuls Immul 20000 Immwl 2500 FEH 78 5,26 G4
S EIEMENS MEDICAL SOLILCS: 1380/ 20 A Centaur FSH 181 481 ]
DL TOS0H BIOSCIERNCE  AlA-Pack FSHY Stat A1A P ack FEH 126 B33 50

Mormbre d'observations

Nb : nombre de résultats aprés exclusion des résultats aberrants
Mtr : Moyenne tronquée
CVitr : Coefficient de variation tronqué (%).

figure 8 —histogramme de distribution des résultats de la FSH « toutes techniques » en 2008 (échantillon 1A56).
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LH
Echantillons 1A54 et IA56

Le dosage de la LH a été réalisé par respectivement 64% et 63% des participants en 2007 et en 2008. Les
résultats obtenus sont présentés dans les tableaux Xl et XllI et sur les figures 9 et 10.

Pour les deux échantillons, la dispersion globale des résultats est modérée, et la distribution d'allure
plurimodale.

La moyenne des résultats rendus avec la trousse Immulite [SA] (3,9% des patrticipants) est la plus élevée.

Plusieurs isoformes de la LH sont présents dans le sérum et dans les échantillons de contréle envoyés.
Selon le ou les isoformes majoritairement présents dans I'échantillon et la spécificité du couple d'anticorps
utilisé, le résultat sera plus ou moins élevé.

La précision de chaque trousse (CV inter-laboratoire intra-réactif) est acceptable, avec respectivement 5 et
4 trousses sur 9, présentant un CV inférieur & 5% en 2007 et en 2008.

tableau XII : résultats de la LH (UI/L) en 2007 (échantillon 1A54). En raison de la dispersion des résultats, les
moyennes toutes techniques sont données a titre indicatif

Code Digtributeur Hom Hb Mr CUtr %
[loutes technigues 2112 3.46 12,2
O BEOTT DIAGHOSTIC  Pxsym LH 288 3,70 T A
RJ BROTT DIAGHOSTIC  Architect LH 134 373 448
QE BECEMAN COULTER  |JAccess LH 142 281 57
DB BIOMERIEUX idas LH G 3,18 51
=4 DPC FRAMNCE mmuld e mual 20000 bmm ul 2500 LH a3 E,59 54
PS5 CORTHO CLIMNICAL DI AGKNiIkos ECILH 29 4,83 349
R0 FOCHE DIAGHOSTICS Elecsys LH 261 4,14 36
Sl SIEMENS MEDICAL SOLWCE: 180 - ADMIA Centaur LH 174 357 44
DL [TOS0H BIOECIENCE A Pack LH2Y Stat A AP ack LH2 138 364 448

Nb : nombre de résultats aprés exclusion des résultats aberrants
Mtr : Moyenne tronquée
CVitr : Coefficient de variation tronqué (%).

figure 9 —histogramme de distribution des résultats de la LH « toutes techniques » (échantillon I1A54).
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tableau XIII : résultats de la LH (UI/L) en 2008 (échantillon I1A56). En raison de la dispersion des résultats, les
moyennes toutes techniques sont données a titre indicatif

Code Digtributewr Hom Hb Mt Cir %

[l outes technicues 2042 1,78 1.9
[ BBROTT DIAGHOSTIC  wsym LH 239 481 7
R |ABBOTT DIAGHOSTIC  Arnchitect LH 177 5,38 56
QE BECHMAN COULTER  |Access LH 1EB 3,78 5B
DE BIOMERIEUX idaz LH 744 441 43
PS DRTHO CLIMICAL DIAGNitros ECILH 27 B E1 35
RD ROCHE DIAGNOSTICS Elecsys LH 27 5,59 37
S8 EIEMENS MEDICAL SOLE mimuld bmmul 20000 | mimul 2500 LH 1 8,58 73
S EIEMENS MEDICAL SOLKCE: 180 - ADMA Centaur LH 183 516 41
DL TOE0H BIOECIENCE  JBIAPack LH2Y Stat A AP ack LH2 135 489 5.3

Nb : nombre de résultats apres exclusion des résultats aberrants

Mtr : Moyenne tronquée

CVtr : Coefficient de variation tronqué (%).

figure 10 —histogramme de distribution des résultats de la LH « toutes techniques » (échantillon 1A56).
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Testostérone
Echantillons I1A54 et |IA56

Résultats des participants

Le dosage de la testostérone a été réalisé par 31% des participants en 2007 et 2008. Les résultats obtenus
sont présentés dans les tableaux XIV et XV et sur les figures 11 et 12.

Pour les deux échantillons la distribution des résultats a une allure unimodale. La dispersion globale des
résultats est modérée pour I'échantillon (IA54) présentant une concentration proche de celle mesurée chez
'homme, elle est médiocre pour I'’échantillon (IA56) présentant une concentration faible proche de celle
mesurée chez la femme avec respectivement des CVir de 13,7 et 24,0%.

La précision des trousses est correcte pour I'échantillon 1A54 (CV inter-laboratoires intra-réactif variant
entre 5,5 et 11,0%) et peu satisfaisante pour I'échantillon 1A 56 (CV inter-laboratoires intra-réactif variant entre
10,5 et 24,9%).

Le service de biochimie du centre hospitalier Lyon-Sud a réalisé le dosage de I'échantillon selon la
technique de référence (CPG — SM) (1). La valeur de référence assignée a I'échantillon est de 11,7nmol/L pour
I'échantillon 1A54 et 2,2 nmol/l pour I'échantillon 1A56.

Pour I'échantillon de contrdle présentant une concentration proche de celle mesurée chez 'homme (IA54),
la concordance entre les résultats par les différents immuno-dosages controlés et la CPG-SM est modérée. Les
moyennes des différentes trousses sont comprises entre 66 et 105% de la valeur CPG-SM.

Pour I'échantillon de contrdle présentant une concentration proche de celle mesurée chez la femme (IA56),
on note une sous-estimation des résultats par les différents immuno-dosages contrélés en regard de la CPG-
SM. Les moyennes des différentes trousses sont comprises entre 60 et 99% de la valeur CPG-SM.

tableau XIV : résultats de la testostérone (nmol/l) en 2007 (échantillon IA54). En raison de la dispersion des résultats,
les moyennes toutes techniques sont données a titre indicatif.
Le dosage de I'échantillon a été réalisé par CPG-SM , la valeur de référence assignée a I'échantillon est de 11,7

nmol/l.
Code Distributesr Hom Hb Mitr CVir %
[Toutes techniques 1009 9,75 13,7
D) BBOTT DIAGNOSTIC  |[mxevm tegtostérone 24 il a0
Rl |8BBOTT DIAGNOSTIC  |architect Testostérone 50 12,30 g2
GE BECHMAN COULTER  |Access Testomtérone 33 10,37 55
AT BECKMAN COULTER -IMRIA extraction 15 10,03 11,0
DB BIOMERIELX idas Testostérone 455 348 a0
sS4 DPC FRAMCE Immul Ammul. 2000 Immul. 2500 Testostérone] 44 9,39 8k
RD ROCHE DIAGNOSTICS Elecsys Testogtérone 136 11,83 74
Sl EIEMEMS MEDICAL SOLLACS 480/ ADW A Centaur Testostérane a7 895 103
DL TOSOHBIOSCIEMNCE [Btat AA-Pack TESTO o6 10,86 g4

Nb : nombre de résultats aprés exclusion des résultats aberrants
Mtr : Moyenne tronquée
CVitr : Coefficient de variation tronqué (%).
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figure 11 —histogramme de distribution des résultats de la testostérone « toutes techniques » (échantillon I1A54).

tableau XV : résultats de la testostérone (nmol/L) en 2008 (échantillon IA56). En raison de la dispersion des résultats,

les moyennes toutes techniques sont don

nées a titre indicatif.

Le dosage de I'échantillon a été réalisé par CPG-SM , la valeur de référence ass

ignée a I'échantillon est de 2,2 nmol/l.

Code Distributewr Hom Hb MEr CVir %
[Toutes technigques 1006 1,50 24.0

DJ BBROTT DIAGNOSTIC  |axsym testostérone 56 1,41 2449
FJ BBROTT DIAGNOSTIC  |architect Testogtérone ) 218 145
QE BECHMAN COULTER  |mccess Testostérone a3 1,65 105
DB BIOMERIELR idas Testostérone 456 1,34 195
Bl Immuno Diagnostic Systef estod rone RIS (Spedria) 11 1,32 13,0
RD ROCHE DIAGMOSTICS Elecays Testostérone 133 1,39 14 5
S8 EIEMENS MEDICAL SOLYImmuldmmul, 20000 limmul, 2500 Testostérone] 37 1,62 230
Sl EIEMENS MEDICAL SOL| ACS:180 § ADMA Centaur Testostérone 1 212 167
DL [TOS0H BIOSCIENCE Ftat AA-Pack TESTO S 1,40 148

Nb : nombre de résultats aprés exclusion des résultats aberrants

Mtr : Moyenne tronquée

CVtr : Coefficient de variation tronqué (%).
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figure 12 —histogramme de distribution des résultats de testostérone « toutes techniques » en 2008 (échantillon IA56).
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Echantillons I1A54 et IA56

Résultats des participants

Le dosage du cortisol a été réalisé par 43% des participants en 2007 et en 2008. Les résultats obtenus sont
présentés dans les tableaux XVI et XVII et sur les figures 13 et 14.

Pour les 2 échantillons, les distributions des résultats sont de type unimodal. La distribution présente une
asymétrie due aux résultats plus élevés obtenus par les trousses Siemens ACS : 180/ ADVIA Centaur [SI] et
Beckman Access [QE]. La dispersion globale des résultats est peu satisfaisante (CV toutes techniques
d’environ 16%).

La précision de certains réactifs est insuffisante, avec des CV inter-laboratoires intra-réactif trés souvent
supérieurs a 5% pour I'échantillon 1A54 et pour I'échantillon 1A56.

Le service de biochimie du centre hospitalier Lyon-Sud a réalisé le dosage de I'échantillon selon la
technique de référence (CPG — SM) (2). La valeur de référence assignée a I'échantillon 1A54 est de 150 nmol/L,
Iégerement inférieure a la valeur cible « toutes techniques ». Pour cet échantillon de contrdle présentant une
concentration proche de la limite inférieure des valeurs usuelles du cortisol & 8 heures, la concordance entre les
résultats par les différents immuno-dosages controlés et la CPG-SM est bonne. Les moyennes des différentes
trousses sont comprises entre 89 et 136% de la valeur CPG-SM.

La valeur de référence assignée a I'échantillon 1A56 est de 288 nmol/L, Iégerement inférieure a la valeur
cible « toutes techniques ». Pour cet échantillon de contrdle, la concordance entre les résultats par les différents
immuno-dosages contrdlés et la CPG-SM est moins bonne. Les moyennes des différentes trousses sont
comprises entre 94 et 143% de la valeur CPG-SM.
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tableau XVII : résultats du cortisol (nmol/L) en 2008 (échantillon IA56). En raison de la dispersion des résultats, les
moyennes toutes techniques sont données a titre indicatif
Le dosage de I'échantillon a été réalisé par CPG-SM, la valeur de référence assignée a I'échantillon est de 288 nmol/l.

Code Digtributeur Hom Hb Mitr Citr %
[T outes techniques 1394 36,3 16,0
Ol BEOTT DIAGHOSTIC  |Swsym cortisal 127 3329 70
RJ ABBOTT DIAGHNOSTIC  |Anchitect cortizal a7 3452 75
QE BECHMAN COULTER  |Access coizol 116 403 .4 57
DB BIOMERIELUX idas covizd B 493 B an
PS ORTHO CLIMICAL DI AGKitros ECI cortisal 14 2730 114
RO ROCHE DIAGNOETICS  Elecsys cortizal 199 2989 4.2
54 [BIEMENS MEDICAL SOLE mmul s bmmol 20000 mmul 2500 85 3637 E4
El EIEMEMS MEDICAL S0LIMCS: 180 £ ADMA Centaur Corizol 136 M08 E0
DL TOS0OH BIOSCIEMCE  |AlA-Pack CORTY Stat AA-Pack CORT 112 324 4 E2

Nb : nombre de résultats aprés exclusion des résultats aberrants
Mtr : Moyenne tronquée
CVtr : Coefficient de variation tronqué (%).

figure 14 —histogramme de distribution des résultats du cortisol « toutes techniques » (échantillon 1A56).
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Commentaires

Le tableau XVIII récapitule les résultats statistiques obtenus lors des opérations 07HPAL1 et 08HPAL :
nombre total de réponses recues, moyenne tronquée toutes techniques confondues, CV tronqué toutes
techniques confondues et CV médian calculé a partir des CV inter-laboratoires intra-réactif obtenus pour les
réactifs les plus utilisés (n=10).

En 2007 et 2008, les analytes dosés le plus fréquemment étaient par ordre décroissant: hCG, TSH, T4
libre, LH, FSH, cortisol, testostérone.

Le nombre moyen d’analytes dosés par laboratoire était de I'ordre de 4 sur les 7 proposés en 2007 et en
2008.

L'analyse des CVtr toutes techniques obtenus en 2007 et 2008 (figure 15) montre que :

« pour 2 analytes (FSH, LH), I'écart de résultats entre les réactifs, variabilité inter-laboratoires inter-
réactifs, est modéré (CVTr proche de 10%)

* pour la testostérone, la dispersion inter-laboratoires inter-réactifs varie avec la concentration testée,
correcte pour le niveau haut correspondant aux concentrations mesurées chez les hommes
(échantillon IA54, 2007) mais peu satisfaisante pour le niveau bas (échantillon 1A56, 2008) c'est-a-
dire pour les concentrations rencontrées chez la femme.

« pour 4 autres analytes (hCG, TSH, T4 libre, cortisol), la variabilité inter-laboratoires inter-réactifs est
toujours importante (CVTr >15%).

L'analyse des CV médians montre que les réactifs utilisés sont dans I'ensemble suffisamment précis (CV<- - - - Mise en forme : Puces et
médian proche de 5% et presque toujours inférieur a 10%). numéros

Concernant I'évolution des résultats pour les analytes contrdlés en 2008 (figure 16), on constate que les
performances obtenues en 2008 sont ;
« comparables a celles obtenues antérieurement pour TSH, FSH et LH
« en amélioration pour 'hCG et la testostérone
* en légére détérioration pour la T4 libre et le cortisol (dispersion inter-laboratoires inter-réactifs
accrue).
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tableau XVIII : récapitulatif des résultats « toutes techniques » (nombre de réponses, moyenne, coefficient de variation et
CV médian) obtenus lors des opérations 07HPAL et 08HPA1.

2007 - 1A54 2008 - 1A56
hCG Nombre total de résultats 2988 2902
(I Moy tr 7,0 15,7
CV tr (%) 22,9 19,1
CV median (%) 8,1 5,4
Nombre total de résultats 2373 2264
TSH Moy tr 0,13 0,18
(mul/L) CV tr (%) 17,0 16,0
CV median (%) 7,10 6,2
Nombre total de résultats 2331 2227
T4l Moy tr 16,5 8,4
(pmolfl) CV tr (%) 31,3 35,9
CV median (%) 6,7 7,8
FSH Nombre total de résultats 2021 1926
(UIL) Moy tr 7,0 55
CV tr (%) 10,1 10,0
CV median (%) 5,6 6,5
LH Nombre total de résultats 2120 2043
(UIL) Moy tr 3,5 4,8
CV tr (%) 12,2 11,9
CV median (%) 4.8 5,3
Testostérone | Nombre total de résultats 1016 1017
(nmol/L) Moy tr 9,8 15
CV tr (%) 13,7 24,0
CV median (%) 9,0 14,8
Cortisol Nombre total de résultats 1446 1404
(nmol/L) Moy tr 154,5 316,3
CV tr (%) 15,8 16,0
CV median (%) 7,4 6,4

figure 15 — CVtr « toutes techniques » et CV médian obtenus lors des opérations 07HPAL et 08HPAL (échantillons
IA54 et IA56).
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figure 16 — CVtr « toutes techniques » et CV médian obtenus avec I'échantillon IA56 (2008) et avec des échantillons
présentant des concentrations équivalentes lors d’opérations antérieures (hCG : résultats de 2001 ; T4 libre,
testostérone, cortisol : résultats de 2004 ; TSH, FSH, LH : résultats de 2007).
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