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Résumé de I'opération

Cette opération « plombémie » a eu lieu en février 2016. Les laboratoires ont recu cinq échantillons
sanguins pour dosage du plomb. Vingt-sept laboratoires (sur les 29 participants) ont effectué les analyses de
plomb dans le sang (plombémie).

L’ensemble des résultats a montré que le dosage du plomb est maitrisé par la majorité des laboratoires.
Les deux méthodes analytiques (ICP-MS et SAA-ET) conduisent a des valeurs moyennes de plombémie
mesurée proches. Néanmoins, I'lCP-MS se distingue, comme les années précédentes, par une moindre
dispersion des résultats (meilleure précision du dosage) sur la gamme de concentrations testées lors de
cette année 2016 (entre 12 et 240 ug/L).

Les difficultés de dosage rencontrées par certains laboratoires, se traduisant par des problémes de
justesse, ont été observées essentiellement avec la méthode SAA-ET.

En raison de sa robustesse, I'lCP-MS apparait I'instrument de choix ; elle supplante désormais la SAA-ET
en nombre d’utilisateurs a ce contrdle national de qualité « plombémie ».

Au regard du nouveau seuil réglementaire de déclaration obligatoire des cas de saturnisme infantile,
abaissé a 50 pg/L, tant au niveau national qu’international, ces deux méthodes permettent habituellement un
suivi correct des populations pour lesquelles une surveillance peut s'imposer (enfant, travailleur, femme
enceinte...).

Ce Contrble National de Qualité « plombémie », unique évaluation externe de la qualité frangaise, permet
d’évaluer annuellement la performance des laboratoires et des méthodes au regard du seuil déclaratif et de
suivre I'évolution de leurs équipements.
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Définition des échantillons
Les échantillons ont été fabriqués a partir de pools de sang humain surchargés ou non en plomb (tableau I).

tableau | - définition des échantillons

Echantillons Définition des échantillons
PLO-16-01 -

PLO-16-02 PLO-16-01 + surcharge
PLO-16-03 PLO-16-01 + surcharge
PLO-16-04 PLO-16-01 + surcharge
PLO-16-05 PLO-16-01 + surcharge

Méthode statistique et expression des résultats
Les laboratoires devaient reporter les plombémies mesurées en pg/L et/ou en pmol/L.

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

¢ exclusion, le cas échéant, des valeurs atypiques et des erreurs de conversion (c’est-a-dire quand le
résultat en pg/L ne correspond pas a celui en umol/L) ;

« calcul de la moyenne robuste et de I'écart-type robuste par application de I'algorithme A de la norme ;

« I'écart-type (ET) et le coefficient de variation (CV) obtenus sont considérés comme représentatifs de la
dispersion des résultats.

Dans les tableaux et figures, les résultats sont exprimés en pg/L. Dans les tableaux :
¢ N, représente I'effectif brut ;
* Moyenne, la moyenne robuste ;
¢ CV, le coefficient de variation en %, calculé a partir de I'écart-type robuste ;
* Q1, le 1er quartile, Q2, la médiane, Q3, le 3¢me quartile et Intervalle 1Q, I'intervalle interquartiles (Q3 - Q1).

Dans les comptes-rendus individuels, des limites acceptables sont utilisées pour apprécier les résultats
obtenus par chaque laboratoire. Les limites d’acceptabilité retenues sont celles préconisées par Taylor et
Briggs [1] qui sont de +30 pg/L a 100 ug/L et de +50 pg/L a 600 ug/L. Les limites calculées pour chaque
concentration permettent de délimiter de part et d’autre de la cible un intervalle a lintérieur duquel un
résultat est considéré comme « satisfaisant ».

Résultats des participants

Pour cette opération 2016, 27 laboratoires ont effectué le dosage du plomb (tableau Il) sur les 30 inscrits.
Concernant les trois laboratoires qui n’ont pas « participé », un a regu les échantillons sans répondre et deux
ont déclaré ne plus réaliser cet examen.

Les demandes de dosage de plombémie diminuant, de moins en moins de laboratoires déclarent
effectuer cet examen (30 inscrits en 2016, contre 32 en 2015, 40 en 2013 et 45 en 2011).

Suivant les recommandations du Haut Conseil de la Santé Publique (HCSP) publiées en juin 2014 [2], les
autorités sanitaires ont décidé d’abaisser de 100 a 50 pg/L la concentration en plomb dans le sang
(plombémie) définissant le saturnisme infantile, impliquant une déclaration obligatoire du cas et déclenchant
une enquéte environnementale et des mesures de protection.

Ce seuil de 50 ug/L, applicable en France depuis le 17 juin 2015 (en remplacement du seuil précédent de
100 pg/L) [3], est également le seuil retenu au niveau international [4, 5].
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Les résultats par échantillon toutes méthodes confondues et par méthode de dosage sont détaillés dans
le tableau Il. Les figures 1 a 2 détaillent respectivement les résultats en fonction de la méthode et en fonction
de I'échantillon.

La gamme des concentrations testées (entre 12 et 240 pg/L) couvre I'ensemble des situations
rencontrées tant en pédiatrie qu’en surveillance professionnelle.

Les méthodes analytiques sont de deux types: d'une part, la spectrométrie d’absorption atomique
électrothermique (SAA-ET), utilisée par 12 laboratoires (44% des participants contre 54% en 2015), et
d’autre part, la spectrométrie de masse couplée avec une torche a plasma (ICP-MS) utilisée par 15
laboratoires (56% des participants contre 46% en 2015). L'implantation croissante de I'lCP-MS, constatée
ces derniéres années [6, 7], s’est confirmée cette année et voit 'ICP-MS passer devant la SAA-ET.

L’analyse des données, présentées dans le tableau Il, montre que les moyennes sont proches entre les
méthodes ICP-MS et SAA-ET sur toute la gamme des concentrations mesurées. Quel que soit I'échantillon,
les moyennes en ICP-MS et SAA-ET ne different pas significativement au seuil de 5 % (test t de Student).

Sur la gamme des concentrations testées (12 a 240 pg/L), le CV sur 'ensemble des résultats (toutes
méthodes confondues) est compris entre 9 et 22% pour une plombémie < 50 pg/L, de l'ordre de 10% pour
une plombémie voisine de 70 ug/L et compris entre 11 et 13% pour les plombémies > 100 ug/L. Néanmoins,
on peut remarquer que les CV sont dans I'ensemble plus faibles en ICP-MS qu’en SAA-ET. Les différences
de CV les plus importantes sont observées pour les concentrations les plus basses. Ainsi, le CV est voisin
de 7 - 11% en ICP-MS contre 16 - 35% en SAA-ET pour une plombémie < 50 ug/L et il évolue de 8 a 12%
en ICP-MS contre 14 a 22% en SAA-ET pour les concentrations > 50 pg/L. Comme les années précédentes
et sur I'ensemble des valeurs de plombémies testées, 'ICP-MS confirme une moindre dispersion des
résultats.

L’analyse des résultats montre également que pour des mesures proches de 50 pg/L, le risque de sous
ou de surdosage est moindre en ICP-MS (cf. figures 1 et 2). En effet, I'analyse de I'étendue des résultats
pour les deux concentrations intermédiaires encadrant 50 pg/L (moyennes a 36,1 et a 68,0 pg/L) indique
pour la premiére une étendue en SAA-ET de 11,0 a 74,6 alors qu’en ICP-MS, I'étendue n'est que de 31,6 a
41,4 donc sans "faux positifs" pour cette technique. Dans le cas de I'échantillon 16-03 centré sur 68,0 pg/L,
'étendue va de 30 a 116 en SAA-ET alors qu’en ICP MS, elle se limite a 62,2 - 76,7. La encore, cette
seconde technique ne conduit pas a de "faux négatifs". De méme, pour I'échantillon 16-04 avec une cible a
112,6 pg/L et pour lequel un "faux négatif’ (< 50 ug/L) est observé en SAA-ET (cf. tableau Il et figure 1).

Les difficultés de dosage rencontrées par certains laboratoires, se traduisant par de gros problémes de
justesse, ont été observées principalement avec la technique SAA-ET (cf. tableau Il et figure 1).

D’une maniere générale, I'lCP-MS fournit de meilleurs résultats en termes de précision du dosage avec
des résultats plus homogénes, comme l'objectivent les différents paramétres statistiques figurant dans le
tableau Il et sur les figures 1 a 2. L’analyse des parameétres Q1, Q3 et de l'intervalle 1Q, associée aux deux
figures, conforte I'exploitation des données des années précédentes [6, 7].

Cette différence de précision n’est pas négligeable dans l'objectif d’'une surveillance médicale et
biologique d'un saturnisme infantile. Cette surveillance est indispensable du fait de I'impact majeur du plomb
sur le systéme nerveux en développement [2].

Le tableau lll détaille les appareils utilisés lors de cette année 2016 pour les deux méthodes analytiques
SAA-ET et ICP-MS. Hormis la baisse du nombre d’instruments SAA-ET utilisés, ce contréle 2016 a vu par
rapport a 2015 I'apparition de deux nouveaux systemes : les ICP-MS Agilent 7900 et Thermo Scientific iICAP
Qc.

Ce contréle national de qualité « plombémie » permet, annuellement, de dresser le bilan des
performances analytiques des laboratoires et des méthodes, et de suivre I'évolution de leurs équipements.
joue son rdle pleinement a condition de traiter les échantillons de contréle comme des échantillons de
patients.
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tableau Il - Plombémies mesurées (ug/L) — résultats par échantillon et par méthode analytique

Méthodes N Moyenne Ccv Minimum  Maximum Q1 Q2 Q3 Intervalle IQ
Echantilion PLO-16-01
Toutes méthodes 27 12,8 22,1% 45 33,1 10,4 13,6 14,8 44
e SAA-ET 12 11,9 35,0% 4,5 33,1 9,2 12,2 15,0 5,8
« ICP-MS 15 13,6 6,9% 9,7 15,0 13,1 13,6 14,3 1,2
Echantillon PLO-16-02
Toutes méthodes 27 36,1 8,8% 11,0 74,6 34,5 36,0 39,3 48
e SAA-ET 12 33,1 16,3% 11,0 74,6 27,4 35,0 36,5 9,1
« ICP-MS 15 37,4 10,5% 31,6 41,4 34,9 37,4 40,2 53
Echantillon PLO-16-03
Toutes méthodes 27 68,0 9,5% 30,0 116,0 64,0 67,8 72,9 8,9
e SAA-ET 12 62,7 17,8% 30,0 116,0 53,0 65,0 69,1 16,1
« ICP-MS 15 70,1 8,4% 62,2 76,7 66,0 70,5 74,0 8,0
Echantillon PLO-16-04
Toutes méthodes 27 112,6 11,5% 40,0 169,9 105,0 112,0 1224 17,4
e SAA-ET 12 105,8 22,1% 40,0 169,9 87,7 107,0 120,5 32,8
* ICP-MS 15 115,4 10,3% 102,7 128,5 106,8 117,0 123,0 16,2
Echantillon PLO-16-05
Toutes méthodes 27 228,2 12,8% 89,0 331,5 212,3 2250 252,6 40,3
«  SAA-ET 12 216,3 13,7% 89,0 331,56 192,2 218,0 237,8 45,6
« ICP-MS 15 235,0 12,3% 199,7 257,0 2141 236,4 2533 39,2
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tableau lll — Appareils utilisés — nombre de laboratoires (n) par méthode analytique

Méthode analytique
Appareil n
SAA-ET
Hitachi, Z-5000 1
Perkin Elmer, AAnalyst 100 1
Perkin Elmer, AAnalyst 800 1
Perkin Elmer, PinAAcle 900 1
Thermo Scientific, M series 1
Unicam, SolAAr system 1
Varian, SpectrAA 220Z / 880Z 2
Varian (Agilent), SpectrAA 240-Z AA w/GTA 4
Total SAA-ET 12
ICP-MS
Agilent, 7500 Series ICP-MS 2
Agilent, 7700 Series ICP-MS 2
Agilent, 7900 ICP-MS 1
Perkin Elmer, ELAN DRC-e 2
Perkin Elmer, NexION 300X 3
Thermo Scientific, X series Il 3
Thermo Scientific, iCAP Qc 1
Varian, 810/820-MS 1
Total ICP-MS 15
Total 27
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figure 1 : Plombémie (ug/L) — Méthode SAA-ET, boites a moustaches par échantillons

Méthode SAA-ET
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figure 2 : Plombémie (ug/L) — Méthode ICP-MS, boites & moustaches par échantillons.
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Liste des abréviations utilisées

SAA-ET : Spectrométrie d'Absorption Atomique ElectroThermique.
ICP-MS (Inductively Coupled Plasma - Mass Spectrometry) : Spectrométrie de masse couplée avec une
torche a plasma.
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