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	Résumé
· Toutes les mesures sont imparfaites et comportent de nombreuses sources potentielles de variation.
· Une estimation d’incertitude de mesure (MU) fournit un intervalle de valeurs dans lequel la valeur réelle est censée se situer avec une probabilité donnée, et constitue donc une indication quantitative de la fiabilité d’une mesure.
· Les estimations de MU sont essentielles pour évaluer si les méthodes sont adaptées à une utilisation clinique et pour comparer des résultats de type similaire.
· Les estimations de MU peuvent aider à identifier les limites de la méthode et les opportunités d’amélioration.
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Introduction
Quelle que soit la méthode, des mesures répétées sur le même échantillon produiront généralement des résultats différents si le système est suffisamment sensible. La dispersion des résultats obtenus à partir de telles mesures répétées (imprécision) peut être décrite approximativement par une distribution de probabilité normale (Gaussienne), avec environ 95 % des résultats se situant dans l’écart-type ±2 de la valeur moyenne. Les résultats de mesure ne sont donc pas fiables et doivent être considérés comme les meilleures estimations de la valeur réelle des quantités mesurées. Une certaine connaissance de la variabilité des résultats attendue d’une procédure de mesure donnée est nécessaire si l’on veut comparer de manière significative les résultats avec d’autres résultats du même type ou avec les limites de décision et légales. Depuis de nombreuses années, le concept d’erreur est largement utilisé, notamment en biochimie clinique, pour quantifier le manque de fiabilité des mesures et pour fixer des objectifs de qualité pour les méthodes.
Concept d’erreur
En bref, l’erreur totale comprend l’erreur systématique (biais) et l’erreur aléatoire (imprécision), par exemple si un matériau de référence est mesuré de manière répétée par une méthode de routine dans des conditions de réplication, la différence entre la valeur moyenne de réplication et la valeur de référence attribuée est le biais de la procédure, et la dispersion des valeurs obtenues, exprimée sous forme d’écart-type, est l’imprécision. L’erreur totale est généralement exprimée sous la forme d’un biais moyen + écart-type 1,65 (~95 % de confiance). Une limitation de l’approche est qu’en ajoutant un biais et une imprécision, l’erreur totale calcule l’erreur du pire cas pour la procédure et ne reconnaît pas que les résultats individuels peuvent comporter moins d’erreurs.

Concept d’incertitude de mesure (MU)
Dans les années 1990, il a été reconnu que la comparabilité des mesures entre les laboratoires et les méthodes nécessitait une approche convenue au niveau international pour estimer et exprimer l’incertitude de mesure, qui est décrite dans le « Guide pour l’expression de l’incertitude de mesure » (GUM). Bien que le GUM soit principalement destiné aux mesures en physique, les principes sont applicables aux mesures biologiques et chimiques. La terminologie de la science des mesures (métrologie) est définie dans le « Vocabulaire international des termes fondamentaux et généraux de métrologie » (VIM).
Le paramètre de base de la MU est l’écart-type et le symbole de l’incertitude est u. Quelques termes et définitions utiles supplémentaires sont donnés dans le tableau.
En pratique, la correction des biais et les mesures répétées peuvent réduire, mais pas éliminer complètement, les erreurs systématiques et aléatoires, et par conséquent, l’erreur totale ne peut pas être connue avec précision. Il s’ensuit que la valeur réelle d’une quantité mesurée ne peut pas non plus être connue avec exactitude. Cette hypothèse est fondamentale pour l’approche de la MU. Le concept de MU suppose également que si le biais d’une procédure est connu, des mesures sont prises pour le minimiser, par exemple par une recalibration. Cependant, comme la valeur du biais ne peut pas être connue exactement, une incertitude sera associée à une telle correction. Ainsi, dans le concept de MU, un résultat de mesure peut comprendre deux incertitudes, (i) celle associée à une correction de biais (uBiais), et (ii) l’incertitude due aux effets aléatoires (imprécision, uImp). Ces deux incertitudes sont exprimées sous forme d’écarts-types qui, une fois combinés, fournissent l’incertitude standard combinée pour la procédure (uProc).

Tableau. Termes métrologiques courants et leur définition (VIM).
	Terme
	Définition

	Coefficient de variation (CV) ; également appelé incertitude de mesure standard relative
Incertitude de mesure standard combinée (uc)
Facteur de couverture (k)
Intervalle de couverture
Incertitude de mesure élargie (U)
Mesurande
Incertitude de mesure
Quantité
Incertitude de mesure standard (u)
Justesse
Valeur réelle
	L’incertitude de mesure standard (écart-type) divisée par la valeur absolue de la valeur de quantité mesurée. CV = écart-type / x ou écart-type / valeur moyenne.
L’incertitude de mesure standard obtenue à l’aide des incertitudes de mesure standard individuelles associées aux quantités d’entrées dans un modèle de mesure.
Nombre supérieur à un par lequel une incertitude de mesure standard combinée est multipliée pour obtenir une incertitude de mesure élargie.
Intervalle contenant l’ensemble des valeurs réelles d’un mesurande avec une probabilité donnée, reposant sur les informations disponibles.
Produit d’une incertitude de mesure standard combinée et d’un facteur de couverture supérieur au nombre un.
Quantité destinée à être mesurée.
Paramètre non négatif caractérisant la dispersion des valeurs de quantité attribuées à un mesurande, en fonction des informations utilisées.
Propriété d’un phénomène, d’un corps ou d’une substance, où la propriété a une grandeur qui peut être exprimée sous la forme d’un nombre et d’une référence.
Incertitude de mesure exprimée sous forme d’écart-type.
Étroitesse de l’accord entre la moyenne d’un nombre infini de valeurs de grandeurs mesurées répétées et une valeur de quantité de référence.
Valeur de quantité conforme à la définition d’une quantité.


Ces définitions et d’autres définitions pertinentes figurent sur le site Web du BIPM http://www.bipm.org/en/publications/guides/vim.html
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Ainsi, l’approche MU considère un résultat de mesure unique comme étant la meilleure estimation de la quantité mesurée, et centrée sur celui-ci, l’incertitude standard combinée fournit un intervalle de valeurs dans lequel la valeur réelle de la quantité mesurée est censée se situer, avec une probabilité de couverture définie. Par exemple, une concentration de glucose plasmatique de 5,4 ± 0,1 mmol/L (probabilité de couverture de 95 %) signifie que la valeur réelle de la concentration de glucose est censée se situer dans l’intervalle 5,3–5,5 mmol/L avec une probabilité de 95 %.
Le GUM décrit une approche ascendante pour estimer la MU, par laquelle un budget d’incertitude pour une procédure de mesure donnée est assemblé en identifiant toutes les sources potentielles d’incertitude (par exemple, la calibration, la pesée, les pipetages, la température et les fluctuations de l’instrument) et en attribuant à chacune une estimation d’incertitude sous forme d’écart-type obtenu par expérience ou à partir des informations disponibles. Les incertitudes contributives sont combinées dans un modèle mathématique qui représente au mieux leurs interactions dans le processus de mesure. Le calcul combiné donne l’incertitude de mesure standard combinée estimée pour l’ensemble de la procédure (uc). Un exemple simple est l’estimation de la concentration de glucose (c) en le pesant (w) dans un volume connu d’eau (v). Les incertitudes de pesée et de volume, estimées sous forme d’écarts-types, sont ensuite combinées dans le modèle c = w / v pour calculer l’incertitude standard combinée de c.
L’approche ascendante du GUM peut rapidement devenir lourde et mathématiquement complexe. Heureusement, les méthodes de mesure de la biochimie clinique utilisent des matériaux de contrôle qualité (CQ) pour estimer et surveiller l’imprécision de la procédure dans son ensemble. Les données de CQ peuvent donc être utilisées pour estimer la contribution des effets aléatoires (uImp) à l’incertitude de mesure de la procédure dans son ensemble (uProc), en supposant que le mesurande se comporte de manière identique dans les échantillons de patients et dans le matériel de contrôle qualité.
Si une procédure a été ajustée pour le biais, l’incertitude associée à la correction (uBiais) peut devoir être combinée avec uImp pour estimer uProc. Cette décision dépend de l’ampleur de ubiais par rapport à uImp. Le test t peut être utilisé pour évaluer objectivement la signification relative de ubiais, ou parfois une décision subjective est prise, par exemple ignorer uBiais s’il est <10 % de uImp. Si uBiais est ignoré, alors uProc = uImp De même, si le biais lui-même est évalué comme n’étant pas significatif ou s’il n’est pas évalué, alors uProc = uImp Si uImp varie de manière significative dans la plage déclarable, plusieurs estimations peuvent être nécessaires. Cette approche descendante est généralement reconnue comme une estimation directe de l’incertitude standard combinée de l’ensemble de la procédure (uc) en utilisant l’approche GUM.
Estimation de la MU dans le laboratoire de biochimie de routine
L’effort et le coût de l’estimation de la MU doivent être proportionnels à la qualité clinique de la mesure requise.
Objectifs de MU
Il est important que la MU pour une procédure de mesure donnée se situe dans des limites cliniquement acceptables, afin que les résultats soient de qualité et de fiabilité appropriées pour la prise en charge des patients. Selon la physiologie de l’analyte, le type d’échantillon et l’utilisation clinique des résultats, les objectifs de MU peuvent reposer sur une variation biologique, des recommandations de groupes d’experts ou une opinion professionnelle. Il convient de noter que les objectifs de MU ne peuvent pas toujours être atteints en raison des limitations de performance de la technologie de routine disponible.
Étape 1 : Définition du mesurande
Un mesurande est la quantité destinée à être mesurée et doit être bien défini. Cela est simple pour les analytes chimiquement bien caractérisés, tels que le sodium ou l’urée, mais peut être difficile lorsque la quantité mesurée dépend de la méthode, par exemple l’activité enzymatique à un pH ou une température spécifiés, ou les immunoessais d’hormones peptidiques où la spécificité des anticorps et des épitopes peut différer selon les fabricants. Dans de tels cas, le mesurande dépend de la procédure et la définition du mesurande doit inclure suffisamment de détails, par exemple, l’immunoessai de la gonadotrophine chorionique humaine β sandwich à deux sites de X Diagnostics.
La définition du mesurande inclut le système contenant le composant (analyte) d’intérêt, par exemple le sang total, le plasma, le liquide céphalo-rachidien, et peut nécessiter des spécifications supplémentaires (par exemple l’urine, les premières selles du petit matin). La description du mesurande doit également identifier le type de la quantité examinée (par exemple, la concentration de la quantité de substance, l’activité de la quantité de substance, la concentration numérique).
L’incertitude peut être associée au mesurande en raison de :
· Définition incomplète, par exemple l’interaction d’anticorps avec des fragments peptidiques
· Réalisation imparfaite du mesurande, par exemple
-	libération incomplète d’hormones à partir de protéines de liaison naturelles
-	connaissance insuffisante des effets environnementaux sur les mesures
-	valeurs inexactes pour les normes, les calibrateurs, les constantes et les calculs
-	approximations, hypothèses de méthode
-	effets systématiques et aléatoires non comptabilisés.
Étape 2 : Imprécision de la mesure
Étant donné que les résultats des patients sont comparés au fil du temps aux limites de décision clinique ou aux résultats précédents, il est essentiel d’estimer l’imprécision sur autant de variables inévitables de procédure opératoire standard que possible, par exemple les changements de calibrateur et de lot de réactifs, la maintenance des instruments, les différents opérateurs, l’environnement (conditions intermédiaires). L’imprécision intermédiaire (uImp), exprimée en écart-type, est une estimation de l’incertitude due aux effets aléatoires de l’ensemble de la procédure au fil du temps. uImp peut être requise à plusieurs niveaux d’analyte dans la plage déclarable. Si la procédure n’a pas été ajustée pour tenir compte du biais, alors

Étape 3 : Biais de mesure
L’approche GUM suppose que si le biais d’une procédure a été estimé, généralement par des mesures répétées d’un matériau de référence, alors il est minimisé par une recalibration ou par un facteur de correction. Cependant, le biais ne peut pas être connu exactement, et donc la valeur utilisée pour la recalibration ou la correction du résultat aura une incertitude associée (uBiais) en raison de l’incertitude de :
· la valeur d’analyte attribuée au matériau de référence utilisé pour évaluer le biais (uRef)
· la valeur moyenne de l’analyte dans le matériau de référence lorsqu’il est mesuré en réplicat par la procédure de routine (uRep)
uRef est obtenu à partir du certificat du matériau de référence et uRep est l’erreur standard de la moyenne (SEM) des mesures répétées.
ubiais est calculé en combinant les deux incertitudes :

Par conséquent, le biais d’une procédure = valeur du biais ± uBiais
uBiais doit être évalué en fonction de sa signification par rapport à l’imprécision de la procédure (uImp), comme décrit précédemment. Si un matériel de référence ou une procédure de référence appropriés ne sont pas disponibles, des approches alternatives peuvent être utilisées, par exemple des données d’évaluation de la qualité externes ou des comparaisons interlaboratoires.
Étape 4 : Calcul de la MU 
N.B. Les incertitudes indépendantes sont combinées sous forme de variances :


Scénario 1. Biais ignoré ou non évalué (Annexe 1)
Si la procédure n’a pas été ajustée pour le biais, alors la MU estimée de la procédure est l’imprécision intermédiaire exprimée comme 1 écart-type, c’est-à-dire :

Scénario 2. Biais évalué (Annexe 2)
Si uBiais est évalué comme étant significatif par rapport à uImp (par exemple >10 %), alors il est combiné avec uImp, de sorte que :

Étape 5 : MU d’un résultat de mesure calculé à partir d’autres résultats de mesure 
Si un résultat de test est calculé à partir des résultats d’autres mesures (entrées), alors la MU du résultat final est obtenue en combinant les incertitudes des entrées indépendantes avec la même règle utilisée ci-dessus (racine carrée de la somme des carrés), mais le choix d’utiliser l’écart-type ou le coefficient de variation (CV) dépend du fait que les entrées interagissent par addition ou soustraction (utiliser l’écart-type), ou par multiplication ou division (utiliser le CV).
Scénario 3. MU du trou anionique plasmatique calculé (Annexe 3)
Trou anionique (AG) = (Na + K) – (Cl + HCO3)
La MU pour le trou anionique plasmatique (uAG) est calculée en combinant les MU des résultats d’analyte utilisés dans l’équation du trou anionique (AG).



Étant donné que l’AG est calculé en additionnant et en soustrayant les quatre résultats contributifs, les écarts-types doivent être utilisés pour combiner leurs incertitudes lors du calcul de uAG.
Scénario 4. MU de la clairance de la créatinine calculée (Annexe 4)

La MU pour la clairance de la créatinine (uCrCl) est calculée de la même manière en combinant les MU des valeurs utilisées dans l’équation de clairance de la créatinine.

Cependant, comme le calcul de la clairance de la créatinine utilise la multiplication et la division, les MU contributives doivent être exprimées sous forme de CV lors du calcul de uCrCl.
Étape 6 : Expression de la MU
La MU est essentiellement une distribution de probabilité normale de valeurs dans laquelle la valeur réelle est censée se trouver avec une probabilité donnée. Le paramètre MU est 1 écart-type. Le nombre de chiffres significatifs donnés pour une MU doit être le même que celui utilisé pour les résultats rapportés. À des fins pratiques, u est généralement étendu (U) par un facteur de couverture (k), généralement deux, pour fournir une probabilité de couverture accrue, par exemple
Glucose plasmatique (aléatoire) = 5,7 ± 0,3 mmol/L (probabilité de couverture de 95 %).
Intérêts concurrents : Aucun déclaré.

Annexe 1. Scénario 1. Estimation de la MU pour une procédure de mesure du glucose ignorant l’incertitude de biais (données artificielles à des fins d’illustration).
	Paramètre
	Données
	Calculs
	Commentaire

	Mesurande
Unités
Procédure
Traçabilité
Imprécision
CQ Niveau 1 :
Moyenne
Écart-type (uImp)
CQ Niveau 2 :
Moyenne
Écart-type (uImp)
Biais *
Incertitude de mesure uProc
Glucose plasmatique :
4,8 mmol/L
15,7 mmol/L
Incertitude élargie :
4,8 mmol/L
15,7 mmol/L
Intervalles de couverture :
5,0-10,0 mmol/L
10,0-20,0 mmol/L
	Concentration de la quantité de glucose dans le plasma ou le sérum
mmol/L
Hexokinase/G-6-P déshydrogénase
Méthode de spectroscopie de masse avec dilution isotopique ; préparation de haute pureté, NIST SRM 917b
4,80 mmol/L
0,11 mmol/L
15,70 mmol/L
0,38 mmol/L
Non évalué
uProc = uImp = 0,11 mmol/L
uProc = uImp = 0,38 mmol/L
U = 0,22 mmol/L
U = 0,76 mmol/L
± 0,2 mmol/L
± 0,8 mmol/L
	04/02/07-08/05/07
n = 317 points de données
04/02/07-08/05/07
n = 320 points de données
k = 2
	Extrait de la fiche d’information du fabricant du réactif.
L’imprécision des conditions intermédiaires comprenait un changement de lot de réactif(s) et de calibrateur, plusieurs changements d’opérateur et une maintenance de routine de l’instrument.
Le programme EEQ n’a pas indiqué de problème de biais
uProc considéré = uc
La multiplication de uProc par un facteur de couverture de 2 fournit un intervalle de valeurs qui est censé inclure la valeur réelle avec une probabilité de couverture de 95 %.
Pour faciliter l’utilisation générale par le personnel du laboratoire et pour les « manuels » de laboratoire, les données sont arrondies.
Probabilité de couverture 95 %


* Le biais n’a pas été évalué ou a été évalué et jugé comme non significatif.
Annexe 2. Scénario 2. Estimation de la MU pour une procédure de mesure du glucose incluant l’incertitude de biais (données artificielles à des fins d’illustration).
	Paramètre
	Données
	Calculs
	Commentaire

	Imprécision (uImp)
Biais
CRM 965a : Glucose.
Valeur de niveau 3 :
U :
uCRM :
Valeur CRM 965a utilisant une procédure de routine (n = 10)
Valeur moyenne
ÉCART-TYPE
SEM
Biais *
uBiais
Le biais est-il significatif ?
Le uBiais est-il significatif ?
Incertitude de mesure uProc
Incertitude élargie : U
Intervalle de couverture :
5,0-10,0 mmol/L
	0,11 mmol/L
Évalué
6,777 mmol/L
0,073 mmol/L
0,0365 mmol/L
6,9, 7,0, 6,9, 6,8, 7,2, 7,1, 6,9, 6,8, 7,2, 6,9
6,97 mmol/L
0,149 mmol/L
0,047 mmol/L
0,193 mmol/L
uCRM : 0,0365 mmol/L
uRep : 0,047 mmol/L
uBiais : 0,0595 mmol/L
t = 3,24
0,01<P<0,02
uBiais / uImp = 0,54
0,125 mmol/L
0,1 mmol/L (arrondi)
0,25 mmol/L
0,3 mmol/L (arrondi)
± 0,3 mmol/L
	Calculé comme U/2
SEM = 0,149 / 10 = uRep
6,970-6,777 mmol/L
uBiais = (0,03652 + 0,0472)1/2
t = Biais / uBiais
0,193/0,0595
df = 10 - 1 = 9
0,0595/0,11
uProc = (uBiais2 + uImp2)1/2
(0,05952 + 0,112)1/2 = 0,125
k = 2 ; 2 x 0,125 = 0,250
	Données du scénario 1. CQ Niveau 1 : glucose plasmatique 4,80 mmol/L.
CRM (matériau de référence certifié) 965a de niveau 3 mesuré dans des conditions répliquées (n = 10).
Les données du certificat CRM incluent la valeur attribuée et l’incertitude élargie U (k = 2).
Calculez uCRM à partir de l’incertitude élargie.
10 mesures de glucose SRM en utilisant une procédure de routine dans des conditions de répétabilité (N.B. données artificielles à titre d’illustration uniquement).
Erreur standard de la moyenne.
Moyenne des mesures répétées par procédure de routine moins la valeur attribuée CRM.
uBiais est l’incertitude de la valeur utilisée pour la correction du biais (0,193 mmol/L).
uBiais calculé en combinant uCRM et SEM de la valeur CRM moyenne estimée par la procédure de routine (uRep).
test t ; utiliser le tableau de distribution pour les valeurs t (bilatérales)
df = degré de liberté.
Le biais est important ; par conséquent, la recalibration de la procédure doit inclure un décalage de -0,193 mmol/L.
uBiais est d’une ampleur significative par rapport à l’imprécision, il faut donc l’inclure dans l’estimation de la MU.
Incertitude standard combinée pour l’ensemble de la procédure en combinant uBiais et uImp.
uProc est arrondi au même nombre de décimales que les résultats rapportés (sauf lors du calcul de U).
Facteur de couverture 2 pour calculer U. U est arrondi au même nombre de chiffres significatifs que les résultats rapportés.
Données arrondies à usage général pour le personnel du laboratoire et « manuel ». Probabilité de couverture de 95 %.


* Biais évalué et procédure ajustée pour minimiser le biais estimé.
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Annexe 3. Scénario 3. MU du trou anionique plasmatique (uAG).
	Calcul du trou anionique
Patient X
MU de l’AG calculée comme racine carrée de la somme des carrés des MU des résultats contributifs.
Le calcul de l’AG utilise l’addition et la soustraction ; par conséquent, calculez uAG en utilisant les écarts-types. 
En combinant uNa, uK, uCl, uHCO3.
Facteur de couverture k = 2.
Résultat arrondi pour utilisation clinique.
Résultat du patient.
	(Na + K) – (Cl + HCO3)
Na : 137 ; K : 4,0 ; Cl : 106 ; HCO3 : 10 (mmol/L)
AG = 25 mmol/L
uAG = (uNa2 + uK2 + uCl2 + uHCO32)1/2
Écart-typeNa = 1,48 mmol/L ; Écart-typeK = 0,04 mmol/L ;
Écart-typeCl = 0,72 mmol/L ; Écart-typeHCO3 = 0,84 mmol/L
uAG = (1,482 + 0,042 + 0,722 + 0,842)1/2 = 1,85 mmol/L
UAG = 3,7 mmol/L (probabilité de couverture de 95 %)
uAG = 4 mmol/L
AG = 25 ± 4 mmol/L (probabilité de couverture de 95 %)


Annexe 4. Scénario 4. MU de la clairance de la créatinine calculée (uCrCl).
	Calcul de la clairance de la créatinine (Clcr)
Résultats pour une femme de 68 ans.
Clairance de la créatinine.
MU de Clcr calculée comme racine carrée de la somme des carrés des MU des résultats contributifs.
La clairance de la créatinine est calculée à l’aide d’une division et d’une multiplication ; il faut donc calculer uCrCl à l’aide des CV.
Écart-type = résultat de mesure x CV.
Facteur de couverture k = 2.
Résultat arrondi pour utilisation clinique.
Résultat du patient.
	
Créatinine plasmatique : 92 µmol/L, écart-type : 2,26 (CQ), CV : 0,0246
Créatinine urinaire : 2560 µmol/L, écart-type : 340 (CQ), CV : 0,1328
Volume d’urine 2 683 mL, écart-type : 25 (estimation), CV : 0,0093
Temps de collecte : 24 h (1440 min), écart-type : 30 (estimation), CV : 0,0208

uCrCl = (u2UCreat + u2UVol + u2PCreat + u2Temps)1/2
CVCrCl = (CV2UCreat + CV2UVol + CV2PCreat + CV2Temps)1/2
= (0,02462 + 0,13282 + 0,00932 + 0,02082)1/2 = 0,137 
Écart-type = 51,8 mL/min x 0,137 = 7,096 mL/min = uCrCl 
UCrCl = 14,192 mL/min
UCrCl = 14,2 mL/min
51,8 ± 14,2 mL/min (probabilité de couverture de 95 %)
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