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Validation assistée: Apport de deux regles
simples appliquées aux résultats des
parametres les plus fréquents de la chimie
cliniqgue génerale et de l'urgence.

Une enquéte du groupe de travail «post-analytique» de la SSCC.

Introduction
La validation des résultats des tests de
laboratoire est un des fondements du
processus global de l'analyse de labo-
ratoire [1].
Selon certains auteurs il y a 5 niveaux
de validation dans l'approche «gestion
de la qualité totale » de la production de
résultats d’analyses médicales [2]:

1. Administratif

2. Echantillon

3. Technique

4. Biomédicale et

5. Clinique
La procédure dassurance qualité la
meilleure est la corrélation avec la cli-
nique. Pour les parameétres courants de
la chimie clinique, celle-ci ne peut étre
faite que par les médecins ou les soi-
gnants en charge du patient.
Ainsi, pour la chimie clinique générale
et de l'urgence, l'objectif principal de
la validation sera d’assurer une trans-
mission rapide de résultats fiables et
de favoriser une meilleure utilisation
des résultats pour la prise en charge du
patient (par exemple en rendant le soi-
gnant attentif aux valeurs critiques dé-
passées) [3-8].
La transmission de commentaires in-
terprétatifs associés aux résultats est
utile a la diminution de la mésinter-
prétation post-analytique [6]. Lajout
de commentaire au résultat de labo-
ratoire résulte d'une procédure de va-
lidation; c’est une activité essentielle
du laboratoire pour qualifier le résul-
tat. Le niveau de formation nécessaire
a la production de commentaires doit
étre adapté aux enjeux médicaux ([3]
et table 1).
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Dans la pratique la production des
(30-40) analyses les plus fréquentes
constitue env. 80% de la production
(volumétrie) du laboratoire. Pour les
urgences, ces résultats doivent étre ren-
dus en moins de 60 (parfois 30) mi-
nutes apres l'arrivée des prélevements
au laboratoire hospitalier. Ceci laisse le
temps d’effectuer les niveaux de valida-
tion Administratif, Echantillon, Tech-
nique, Biomédicale niveau 1 [B1] (se-
lon la terminologie de la table 1). Le ré-
sultat est libéré dans les services a I'issu
de la validation de niveau B1 qui est gé-
néralement effectué manuellement par
les TABs, sur l'ensemble des résultats
produits (avec + une aide informati-
sée); Ceci n'est pas idéal, ni du point de
vue du stress engendré, ni du point de
vue de la productivité (TAT y compris),
ni du point de vue de la qualité (sécu-
rité). Lévolution des systémes d’infor-
mation a permis d’envisager une assis-
tance a cette étape de validation [1-3].
Pour la validation biomédicale au la-
boratoire, les données suivantes sont
immeédiatement accessibles: Valeurs de
référence, Limit Checks, Delta Checks
et résultats d’autres tests de labora-
toire et/ou résultats calculés (Trou
anionique, Trou osmolaire, thyroxine
et TSH, par exemple). Lassistance in-
formatisée a la validation biomédicale
avec laide de ces données a pour ob-
jet de diminuer les actes de validation
multiples et routiniers qui n’apportent
pas de valeur ajoutée a la qualité du ré-
sultat rendu, une fois la validation tech-
nique effectuée.

Lobjectif de ce premier travail du
groupe post-analytique de la SSCC est
d’évaluer l'effet de l'utilisation de cri-
teres simples (valeurs de référence et
delta checks), sur la validation bio-
médicale des parameétres les plus fré-
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Résumé

La validation des résultats des tests de
laboratoire est un des fondements du
processus global de I'analyse de labo-
ratoire. Dans la pratique la production
des (30—40) analyses les plus fréquentes
constitue env. 80% de la production du
laboratoire.

Le groupe de travail (GT) post-analy-
tigue de la Société Suisse de Chimie
Clinique (SSCC) s’est donné pour ob-
jectif d’évaluer l'effet de [I'utilisation de
regles simples, sur la validation biomé-
dicale des parametres les plus fréquents
de la chimie clinique générale et de I'ur-
gence, telle qu’elle est pratiquée dans
différents types de laboratoire en Suisse
romande (hospitalier universitaire et non
universitaire ; laboratoire privé). Lutilisa-
tion de 2 regles (valeur de référence; et
delta checks) conduit a la diminution du
nombre de résultats a valider de 80 a
90%. Lutilisation de ce méme modele
conduit a diminuer le nombre de de-
mandes a valider de 30 a 60%. L'assis-
tance informatisée a la validation biomé-
dicale des parametres fréquents de la
chimie clinique générale et de 'urgence
bénéficiera principalement a la pratique
des TABs, dans la majorité des centres
testés.

Notre investigation a démontrée que les
limites d’alarmes pour cing parametres
critiques sont utilisées de maniere va-
riable. Une harmonisation serait utile.

quents de la chimie clinique générale
et de I'urgence, telle qu’elle est pratiquée
dans différents types de laboratoire en
Suisse romande (hospitalier universi-
taire et non universitaire; laboratoire
privé).

Durant I'étude un recensement des va-
leurs critiques utilisées a également été
effectué.
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Méthodes

Les analyses considérées sont celle in-
diquées dans le tableau 2.

Les regles de validation assistée sui-
vantes ont été utilisées:

Pour un premier résultat: il s’agira de

valider automatiquement tous les résul-
tats de laboratoire dont les valeurs se
situent dans les limites des valeurs de
référence du laboratoire.

Pour un deuxiéme ou x-iéme résultat

il s’agira de valider automatiquement
tous les résultats dont la variabilité par
rapport au résultat précédent est com-
patible avec la variabilité totale admis-
sible («delta-check »).

Note sur les «reference change values»:
Du point de vue purement analytique,
la dispersion de tout résultat, liée a
I'imprécision de mesure (CV,), est =
Z*CV, ol Z est le nombre de déviation
standard approprié pour la probabilité
choisie.

Limprécision de la différence entre les
mesures consécutives est calculée par
la somme des variances des deux me-
sures Z*(CV?> + CV2)”* = Z* 2 * CV_ou
Z est le nombre de déviation standard
approprié pour la probabilité choisie.
La différence pouvant étre soit une aug-
mentation soit une diminution, ceci
implique que le score Z bidirectionnel
(two tailed) doit étre utilisé (1.96 pour
une probabilité de 95% (P <0.05) ; 2.58
pour une probabilité de 99% (P <0.01).
Cependant, la différence entre deux
résultats consécutifs chez un individu
donné ne dépend pas seulement de
I'imprécision de mesure. Elle dépend
aussi de la variabilité biologique in-
tra individuelle (CV,). Chaque résultat,
est donc caractérisé par une dispersion
plus large que celle liée a I'imprécision
de mesure seule et calculée par +/- Z *
(CV2 + CV )™

Limprécision de la différence entre les
mesures consécutives chez un individu
(«reference change value», RCV) est
calculée par la somme des variances
des deux mesures: Z * 2" * (CV? +
CV,9)" ou1 Z est le nombre de déviation
standard approprié pour la probabilité
choisie (1.96 pour une probabilité de
95% (P <0.05); 2.58 pour une probabi-
lité de 99% (P <0.01).

La différence entre deux valeurs consé-
cutives chez un individu donné peut
étre utilisée pour la validation biomé-
dicale. Lapplication de criteres basés

sur les RCV [9-13] permet d’objective-
ment éliminer (avec un certain degré de
confiance, p <0.05 ou p <0.01) toutes les
variations qui sont a l'intérieur de ces
RCV et donc possiblement induites par
les variabilités analytique et biologique
combinées.

Le Coefficient de variation biologique
intra individuel choisi (tableau 2) est
celui observé dans une population
saine et consultable sous:
www.westgard.com/biodatabasel.htm
Le coefficient de variation analytique
choisi est celui du centre 1, représenta-
tif, selon les différents experts consul-
tés, des autres centres (tableau 2).

Résultats

384 demandes consécutives ont été
étudiées, comprenant 2370 résultats
(tableau 3). Lapplication des deux cri-
teres conduit a la diminution du nombre
a valider de demandes (entre 22 et 61%)
et de résultats (entre 77 a 90%).

Lors de l'application de ces regles de
validation automatisée, il n'y a pas eu
de faux négatifs, si I'on considére l'avis
des experts FAMH qui ont participé a
cette étude.

Les valeurs critiques utilisées dans
les différents laboratoires sont décrits
dans la tableau 4.

Discussion

Valeurs critiques:

Notre enquéte concernant les valeurs
critiques indique qu'une harmonisation
(suisse au minimum) des pratiques mé-
dicales des différents laboratoires pour-
rait étre nécessaire. Cependant, pour
éviter une surcharge de travail inutile,
liée 2 des communications inutiles, les
valeurs critiques doivent étre revues
avec les cliniciens que servent les diffé-
rents laboratoires. [5, 14].

Validation assistée par ordinateur:
Sur un échantillon de résultats repré-
sentatifs de la production de différents
types de laboratoires (hospitaliers uni-
versitaire ou non, laboratoire privé),
l'utilisation de deux regles simples (va-
leur de référence; et delta checks ba-
sés sur les RCVs, tableau 2) conduit a
la diminution du nombre de résultats a
valider de 80 a 90%, pour les paramétres
fréquents de la chimie clinique générale
et de l'urgence. Lutilisation de ce méme
modele conduit a diminuer le nombre
de demandes a valider de 30 a 60%.

THEME

Die Validation der Test-
resultate in der postanaly-
tischen Phase ist einer der
wichtigsten Prozesse der
Analytik im medizinischen
Laboratorium.

Die Arbeitsgruppe «Postanalytik» der
Schweizerischen Gesellschaft flr Kiini-
sche Chemie (SGKC) hat sich zum Ziel
gesetzt, die Postanalytik zu vereinfachen
und zu beschleunigen, indem einfache,
computergesteuerte Regeln eingefuhrt
werden.

In der téglichen Praxis machen die 30 bis
40 am haufigsten angeforderten Analysen
in einem Labor 80% des Analysenvolu-
mens aus. Daher wurden diese 40 Analy-
sen als Modell ausgewahlt. Jedes Labor
hat flr sich berechnet, wie viel Analysen,
resp. Auftrége weniger validiert werden
mussten, wenn das Modell eingefuhrt
wurde. Es haben verschiedene Laborato-
rien in der Westschweiz mitgemacht, die
unterschiedliche Labortypen reprasentie-
ren: Privatlabors sowie Universitatsklini-
ken, wie auch Kantonsspitéler.

Wenn flUr jeden der 40 haufigsten Para-
meter zwei Regeln angewendet wurden
(Referenzintervall und Reference Change
Value [RCV] fur den Delta-Check), konnte
eine wesentliche Verminderung der Ar-
beitsbelastung der BMA erreicht werden.
Je nach Situation mussten 80 bis 90%
weniger Analysen oder 30 bis 60% we-
niger Auftrage technisch validiert werden.
Es wurde festgestellt, dass die Alarm-
grenzen («panic values») fur fUnf kritische
Parameter sehr unterschiedlich gehand-
habt werden. Eine diesbezlgliche Har-
monisierung ware sinnvoll.

Pour implanter ces régles le LIS doit
étre capable de:

1.Pour le résultat, déterminer s'il
s’agit d’'un premier résultat ou non.

2. Calculer un delta check sur la base
de la variabilité analytique et biolo-
gique du parametre mesuré (refe-
rence change values).

3. Faire prédominer la régle du delta-
check sur celle des valeurs de réfé-
rence.

La performance médicale de l'acte de
validation biomédicale, en termes de
sensibilité et spécificité de la méthode
de validation est difficile a estimer.
Dans notre essai, aucun des experts



Tableau 1:

THEME

Qui valide quoi en Chimie Clinique générale et de 'urgence?

Niveau de Validation

Quoi ?

Qui ?

A : Administratif

Contréle de conformité

Personnel administratif du
laboratoire.

Effectuée sur demande
(TABS) ou régulierement
selon schéma d'organisation
du laboratoire.

E : Echantillon Qualité de I'échantillon TAB

T : Technique Qualité du processus TAB
analytique (Calibrations ;

Contréles de qualité)

B1 : Patients, niveau 1 Plausibilité du résultat en TAB
utilisant les autres résultats FAMH
de la demande, les résultats
précédents; valeurs
extrémes...

B2 : Patients, niveau 2 Cas particuliers; ... FAMH

C : Clinique

Intégration dans contexte
clinique

Médecin / Soignant

TAB : Technicien en analyse biomédicale.

FAMH: Spécialiste FAMH en analyses de laboratoire médical.

Tableau 2:
RCV (%) des différents paramétres utilisés pour I'étude.
RCV (%), RCV (%),

[Test CVb CVa | p<0.05 [Test CVb CVa | p<0.05
IALAT 24.3 5.5 69 |Glucose 5.7 2.3 17
IAlbumine 3.1 1.8 10 _|LDH 8.6 1.5 24
IAmylase 1.7 2.5 33 |Lipase 231 3.8 65
IASAT 1.9 34 34 |Magnésium 3.6 2.6 12
Bilirubine directe 36.8 1.9 102 |OSMO, P 1.3 1 5

i 23.8 5.7 68 |PAL 10 6 32
Calcium total 1.9 24 8 PO4 8.5 2 24
IChlore, P 1.2 1.2 5 Potassium, P 4.8 1.3 14
ICholestérol HDL 71 4 23 |Protéine tot 2.7 1.3 8
Cholestérol tot. 6 1.9 17 __ISodium,P 0.7 0.7 3
CK 22.8 2.5 64 [Transferrine 3 2 10
ICKMB 19.7 3.8 56 [Triglycérides 20.9 2.7 58
Créatinine 4.3 2.7 14 _[Troponinel, augm| 46 7.8 129
CRP 424 2.6 118 [Troponinel, dim 32 7.8 91
Fer 26.5 3.1 74 _[TSH 19 3 53
Ferritine 14.9 7.4 46 |Urate 8.6 3.2 25
Folate 24 5 68  |Urée 12.3 3 35
IGGT 13.8 3.9 40 |Vitamine B12 15 6 45

RCV = « reference change value » = RCV = Z * 212 * (CVa?

+ CVb?) *

Pour les détails, voir sous « méthodes »

Tableau 3:

Fractions des demandes / tests a valider apres application
des régles de validation (voir sous méthodes).

% demande a % tests a
Centre N demandes | N tests valider valider
Centre 1, Hospit. 110 605 55 23
Centre 1, Ambul 72 475 73 19
Centre 2 30 176 53 16
Centre 3 20 169 70 18
Centre 4, Ambul 48 300 44 13
Centre 4, Hospit 23 202 39 10
Centre 5 81 443 52 18

Fractions des demandes / tests a valider aprés application des

régles de validation (voir sous méthodes).

Si on se référe au collectif du centre 1 : dans une population
hospitalisée, 50% des analyses soumises au test sont repré-
sentées par 4 parametres (Potassium, Sodium, Créatinine,
CRP); dans une population ambulatoire, 50% des analyses
sont couvertes par 8 parametres (Créatinine, Potassium, So-
dium, Glucose, ASAT, ALAT, Phosphatase alcaline, Urée).

Dans la population hospitalisée 14% des demandes sont une
premiére demande, en comparaison a 27% pour la popula-

tion ambulatoire.

Tableau 4:

Valeurs critiques déclarées dans différents types de labo-

ratoire en suisse.

Glucose Na K Catot Osmolalité

Valour Basse [ Valeur élovée| Valeur Basse| Valeur ur Basse| Valour &1 Teur Basse] Valeur élevés| Valour Basse Valour &levae|
Centre 1 2 6
Centre 2 249 2738 120 152 25 7 1.75 3.18 250 324
Centre 3 3 20 125 160 3 6 3
Centre 4 25 17 125 150 25 6 1.75 31 250 324
Centrs 5 . 25 20 60 28 6.2 15 3.2 240 330
Centrs 6 . 20 25 | 160 3 6 18 35
Centre 7 . 20 50 25 6 33
Centre 8 278 20 60 28 6 1.63 3.53 250 335

FAMH confirmé n'a estimé que des
faux négatifs aient été produits par la
procédure de validation assistée avec
les regles simples utilisées.

Les variabilités biologiques (CVb) utili-
sées dans cette étude sont celles de la
population saine. Elles sous-estiment
pour la plupart celles d'une population
moins stable, malade. Si les CVb choi-
sis sont plus étroits que ceux de la po-
pulation dont les résultats sont a vali-
der, le modele utilisé est donc du coté
de la sécurité, produisant plus de faux
positifs (résultat a valider, sans néces-
sité) que de faux négatifs (résultat va-
lidé automatiquement, qui aurait mé-
rité d’étre vérifié).

Le modele est améliorable par un tra-
vail simple sur les limites utilisées (par
exemple modification du niveau de si-
gnification statistique pour le RCV).
Des essais supplémentaires sont ce-
pendant nécessaires pour tester les pa-
rametres qui n'ont été étudiés que sur
un faible nombre d’échantillons, no-
tamment pour les parametres clini-
quement les plus sensibles (tels que la
troponine, la bilirubine totale « néona-
tale », )

Lutilisation de regles croisées est plus
complexe. Ce point a fait l'objet de
développement de systémes experts
de validation [2, 15-17]. Selon notre

étude, le gain a attendre de tels sys-
témes experts est faible (du point de
vue de la productivité) pour la valida-
tion des parameétres les plus fréquents
de la chimie clinique générale et de
I'urgence. Il dépendra aussi du type de

laboratoire.

Conclusions
Deux regles simples permettent de di-

minuer le nombre de tests et de de-

mandes a valider. Lassistance infor-

matisée a la validation biomédicale
des parametres fréquents de la chimie
clinique générale et de I'urgence béné-

ficiera principalement a la pratique
des TABs, dans la majorité des centres
testés.

Apres une phase de validation du mo-
dele proposé, le GT postanalytique de
la SSCC pourrait s’attacher a travailler
a I'harmonisation des pratiques mé-
dicales des différents laboratoires de
notre pays pour ce qui concerne la va-
lidation biomédicale des parameétres
fréquents de la chimie clinique géné-

pipette

rale et de l'urgence (troponine par
exemple). Par la méme occasion il
pourrait harmoniser les valeurs cri-
tiques utilisées.
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