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Switzerland from 2006 to 2008

External assessment of analytical pedormance
i part of the quality assurance in medical la-
boratory. These external controls are manda-
tory in Switzerland since 2006 for IgE analysis
The Swiss Soclety for Immunaology and Aller-
gy and the swiss extemal quality centers had
launched a program for total 1gE. 1gE specific
for cat epithelium, birch pollen and peanut, and
multi-specific lgE. They have set up criteria for
proficiency assessment. Analysis of data ob-
tained from 2006 to 2008 in the Quality Control
Center Switzerland shows that results ane very
good for all the methods wsed and that a
large number of participants fulfill the requi-
remenls to obtain the cerificate of QUALAB
conformity.

Le concept d'assurance qualité dans le laboratoire médical
inclut la participation a des contriles de qualité externes.
Ceux-ci sont obligatoires en Suisse depuis 2006 pour les ana-
lyses du domaine de lallergologie. La Société suisse dimmu-
nologie et d'allergologie et les centres de contrile de qualité
reconnus en Suisse ont mis en ceuvre un programme pour les
I2E totales, les IgE spécifiques dépithélium de chat, de pollen
de bouleau et d'arachide, ainsi que pour les IgE multispécifi-
ques et ont défini les critéres de tolérance. L'analyse des résul-
tats obtenus auprés du Centre suisse de contrile de qualité
de 2006 a 2008 montre que les résultats sont trés satisfaisants,
quelles que soient les méthodes utilisées et que la grande ma-
jorité des participants obtiennent le certificat de conformité
QUALAE pour les paramétres obligatoires.

INTRODUCTION

Dans le laboratoire médical, 'évaluation de la «qualités est né-

cessaire pour &tablir sa compétence 3 foumnir des résultats

précis et fiables. | Cette évaluation inclut des contriles de
qualité internes qui mesurent la reproductibilité des résultats aux cours des dif-
férentes séries et permet d'évaluer leurs précisions, ainsi que des contriles ex-
ternes qui évaluent par un essai d'aptitude I'exactitude de ces résultats. D'abord
développée en chimie clinique, cette surveillance de la qualité a été progressi-
vement appliquée & tous les domaines du laboratoire. 34

En Suisse, dans le domaine spécifique du laboratoire d'allergologie et d'im-
munologie clinique, les contréles de qualité externes (COE) ont &té mis en route
en 2003 et rendus obligatoires dés 2006 pour tous les prestataires qui réalisent
la détection des I2E totales et des 1gE spécifiques dans le contexte des presta-
tions a charge des caisses-maladie. Les critéres de participation et de réussite a
des essais d'aptitude ont été élaborés selon le concept &tabli par la Commission
suisse pour l'assurance de qualité dans le laboratoire médical (QUALAB), Ces
CQE peuvent étre effectués dans deux centres en Suisse, le Centre suisse de
controle de qualité (CSCO)® & Genéve et le «Verein fiir medizinische Qualitéts-
kontrolles (MG} a Zurich. lls doivent étre réalisés auprés d'un organisme indé-
pendant des fournisseurs de réactifs, cest pourquoi le «Ouality Clubs de Phadia
ne peut étre reconnu bien qu'il conceme davantage de paramétres et offre aux
utilisateurs de cette méthode des informations intéressantes,

Comme ces contrales concernent aussi les laboratoires des praticiens allergo-
logues et pédiatres, il nous a semblé intéressant de rapporner les résultats ab-
tenus auprds du CSCO auquel sont inscrits la majorité des laboratoires de Suisse.
MNous décrivons ici une analyse globale des résultats par méthade pour les IgE
totales et les IgE spécifiques.

DESCRIPTION DU CONTROLE

Enquétes
Le programme des «IgE totales et IgE spécifiques d'allergénes» compone
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guatre engquétes par année, Une enguéte consiste en la
distribution dun échantillon dans lequel il est demandé
de déterminer:

* la quantité d'lgE totales, exprimée en kLU,

= la quantité d'lgE spéciligues pour chacun des trois aller-
pienes choisis, exprimée en kU et/ ouw en classes (tableau 1);
* la présence ou l'absence d'IgE multispécifiques témai-
gnant d'une sensibilisation in vitro & des allergénes respi-
ratoires |atopie).

Allergénes

Une des difficultés propres & l'organisation des con-
triles de qualité dans le domaine des allergies, particulié-
rerment pour les 1gE spédfiques, provient de la grande di-
versité des méthodes de détection et de la multiplicite
des allergénes détectables. D'un commun accord entre les
représentants de la Société suisse d'immunologie et d'al-
lergologie (S541) et les centres de contrile de qualité, le
choix s'est porté sur I'évaluation de quelques allergénes
représentatifs d'une pathologie en comparant I'ensemble
des méthodes sur une méme échelle, Le pollen de bou-
leau a été choisi comme représentatif pour les allergies
saisonnigres. Lépithélium de chat est représentatif d'une
allergie perannuelle fréquente en Suisse. La sensibilisa-
ticn a l'arachide est I'une des allergies alimentaires les
plus fréquentes, confirmée in vitro par la présence des IgE
spécifigues.

Afin de pouvoir établir une comparaison entre toutes les
méthodes utilisées, tant quantitatives que qualitatives, une
échelle de correspondance se référant aux quatre premié-
res classes de RAST est utilisée (tableau 1.

Analyse des résultats d'une enquéte
et définition de la conformité

Pour chaque paramétre dosé, la valeur dble est définie
comme la médiane des résultats obtenus par les partici-
pants pour les valeurs quantitatives (IgE totales) ou comme
la classe obtenue par la majorité des participants pour les
valeurs semi-quantitatives (IgE spécifiques) et gualitative
(IgE multispécifiques).

Une tolérance a été définie par la QUALAB pour chacun
des paramétres. Elle établit la conformité des résultats.
Pour les IgE totales, un &cart de plus ou moins 20% par rap-
port & la médiance établic définit une fourchette de résultats
acceptables (limites de tolémnce). Pour les IgE spécifiques,
les résultats sont acceptables & plus ou moins une classe
autaur de la valeur cible. Pour les 1gE multispécifiques aux-
quelles la iéponse est spositifs ou enégatife, la réponse doit

Classe de RAST  Valeurs quantitatives Résultats
0 =0,35 kU Mégatif
I 0,35-0.7 kLM +

2 0.7-35 kUA i

E 3,5-17,5 k| 4

4 et phus = |75 kI Ht

étre juste, identique & celle obtenue par la majorité des
participants.

Evaluation annuelle par parameétre: critéres
de conformité QUALAB

Pour chague paramétre, deux critéres sont pris en compte :
1. critére de qualité: résultat conforme pour 'enguéte, c'est-
a-dire dans les limites de tolérance,

2, Critére de nombre: participation & au moins quatre en-
quétes par an.

Pour abtenir la qualification de participation réussie,
communément appelée conformité annuelle, il est néces-
saire d'avoir rendu au moins trois résultats sur quatre (75%]
dans les limites de tolérance sur lensemble de l'année,
Cette conformité annuelle se traduit par la mention «oui»
pour la conformité QUALAB sur le certificat d'aptitude.

Méthodes utilisées par les participants
IgE totales

Selon la directive de la 5541, seules les méthodes quan-
titatives basées sur une courbe standard ont été reconnues
et analysées auprés du CSCQ. Cette courbe standard est
établie & partir d'une référence d'IgE totales de I'OMS

(WHOQ 75/702:1 Ul = 2,4 ng d'IgE}). Les méthades utilisées
sont décrites dans le tableau 2 A

IgE spécifiques

Différentes méthodes sont utilisées et leurs caractéris-
tigues principales sont résumées dans le tableau 2 B

Les méthodes semi-quantitatives sont surtout utilisées
dans le contexte du laboratoire du praticien. Leurs résul-
tats sont habituellement rendus en unités arbitraires cor-
respondant a l'intensité du signal et transposées en équi-
valent classe de RAST comme décrits dans le tableau 1.

Trois méthodes quantitatives sont utilisées en Suisse.
Lune d'entre elles, Unicap (Phadia) est la plus répandue car
elle est employée par un grand nombre de laboratoires de

A. IgE totales

Automates Fournisseurs Methodes Unites
Advia Bayer Immuncessai kL
Architect Abbott Immuncessai kL
Elecsys Roche Immuncessal kL
Immulice CPC Immuncessai klLi
Vidas BicaMeérieux Immuncessai kLT
Synchron Beckmann Immunoessal KILT
Unicap Phadia | Immuncesssi LIt
B Shermens | Mépheloméorie kI
B. IgE spacifiques

Méthodes Fournisseurs Support Unités
Quantitatives

LT AR Fhadia Mausse de cellulose kiUA
It DRC Pheaze fluide kiU
Audwia Siemans Particules magnétiques | kIUA
Semi-

quantitatives

MAST-CLA Trimedal Mitrocellulose Rl classe
Immunodot CMG, Trimedal | Mitrocellubose ERLctasse
Allergyscreen | Teomed Mitrocellulaze IUiclasse
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IgE totales IgE spécifiques IgE multispécifiques
2006 &l &7 2
2007 | 55 & |
1008 53 70 i 19

praticiens, ainsi que par plusieurs laboratoires médicaux
spécialisés, Leurs résultats sont rendus en kU/A dont 1'ex-
pression est basée sur une courbe standard établie a partir
de la référence d'IgE totales de I'OMS. Ces résultats sont
transcrits en équivalent classe de RAST pour étre compa-
rés aux autres méthodes.

RESULTATS
MNombre de participants

Le nombre moyen de participants aux quatre enquétes
annuelles est résumé dans le tableau 3. Dans quelques cas,
les participants n'ont pas répondu & toutes les enquétes
de l'année, mais seulement 4 deux ou trois,

La participation est stable pour les IgE spécifiques et
multispécifiques, mais tend & diminuer pour les 1gE totales,

IgE totales

Les IgE totales ont été mesurées par huit méthodes dif-
férentes, mais I'une d'elles (Unicap, Phadia) est largement
dominante et représente 60% des résultats.

Les résultats sont détaillés dans la figure | qui montre
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Les pourcentages de réussite ont éé calculés en oenant compte du nombne
d'utilisageurs de la méthode pour chaque année. Ce nombre varie mrés
peu d'une année 3 Iautre. Afin de faciliver 1a lisibilicd du tableay, le chiffre

indiqué entre parenthéses correspond & la moyenne de ce nombre sur
les trods années.

le taux de réussite selon les critéres de la QUALAB (soit au
mains trois résultats sur quatre dans les limites de tolé-
rance) par méthode et par année,

Il met en évidence que les résultats satisfont aux crité-
res de la QUALAB dans la grande majorité des cas et qu'il
n'y a pas de différence significative entre les différentes
méthodes utilisées.

En résumé, on constate:
¢ 2006: 94% de conformité QUALAB.

* 2007: 95% de conformité QUALAB.
* 2008: 98% de conformité QUALAB.

La méthode la plus utilisée iUnicap. Phadia) donne des
résultats légérement inférieurs aux autres méthodes. Les
différences ne sont pas significatives car les effectifs dans
ces demniéres sont faibles. On peut noter une légére ten-
dance & l'amélioration des résultats au cours des trois ans,
mais cette observation reste a vérifier sur une plus longue
période.

Lanalyse détaillée des causes de non-conformités QUA-
LAB montre que la moitié des cas n'est pas due i des ré-
sultats situés en dehors des limites de tolérance, mais a
des résultats non rendus.

IgE spécifiques

Les résultats obtenus pour les IgE spécifiques ont été
mesurés par cing méthodes différentes.

Résultats non conformes

Le tableau 4 indigue le nombre de résultats par mé-
thode ne satisfaisant pas aux critéres de conformité pour
chacun des trois allergénes de 2006 a 2008,

Pour chagque année et pour une méthode donnée, le
nombre de résultats attendus est le produit du nombre de
participants inscrits utilisant cette méthode par le nombre
d'enquétes. Le nombre de résultats non conformes est le
nombre des résultats situés en dehors des limites de to-
lérance exposées dans la description du contréle ou de ré-
sultats non rendus. Ils sont également exprimés en pourcen-
tage de résultats non conformes par rapport aux utilisateurs
de la méme méthode.

On observe un nombre discrétement plus élevé de résul-
tats non conformes avec les méthodes semi-guantitatives
comparées aux méthodes quantitatives. Ceci est particulié-
rement mis en évidence pour les IgE spécifiques dirigées
contre |'épithélium de chat en 2007, année ol un échantillon
dont le taux était juste supérieur a 0,35 KU/ (classe 1) a été
distribué et a donné de nombreux résultats non conformes.
En 2008, les échantillons distribués pour les IgE anti-&pi-
thélium de chat étaient tous fortement positifs (classe 3 ou
plus). Pendant la méme année, un des échantillons envoyés
contenait une quantité trés faible d'lgk dirigées contre le
pollen de bouleau, Le tableau 4 montre qu'il y a globalement
moins de résultats non conformes en 2008 que les deux
années précédentes, suggérant une amélioration au cours
du temps.

Taux de conformité annuelle (participation réussie)

La figure 2 résume I'évolution des taux de conformité an-
nuelle par allergéne et par méthode. Ce taux tient compte
2 la fois des résultats rendus non conformes et des résultats
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2007

2006 2008
Méthodes Résultats ~ Résultats | Résultats = Résultats  Résultats | Résultats  Résultars | Résultats = Résultats
attendus rendus non  attendus rendus non attendus | rendus non
o rendus non rendus non rendus
conformes | (n et %) conformes | (net%) | conformes | (n et %)
n ot %) (net%) | | (net%) |
Epithélium de chat
MAST CLA 30 I (3%) 3 (10%) 44 e | 3w | o+ | lem 1 2%)
Immunodot 15 0 {0%) 3 {16%) a8 | (13%) o) | 8 | oo 0 (%)
Allsrpyiicomn 0 1 (3%) 1(7%) 3 9 (26%) o%) | 35 | 3w 0 (0%)
PRI " D% || (%) 8 0 (0%) 0 (0%) ¢ L% | 0 0%)
Unicap 184 0 (0%) & (3% 18] 1{1%) 17 (9%) 192 0% | 9w
Pollen de bouleau
MAST CLA 33 2 (6%) Ipom | 5l 2 (4%) 5 {10%) 51 I (2%) 1 {2%)
Shumamas 23 0 (0%) s | 8 0 (0%) 0 {0%) 8 0 (0%) 00w
Allergy-Screen 30 0 (%) 2 (7% - 0 {crm B | s {145 DW
Serwrcilite. T o 0 (0%) B 103 | omw § 0 (0%) 0 {0%)
e T 0 (0% 102%) | o) 75 i % | 50%)
Arachide
MAST CLA 8 I %) 2 (7%) 3 0,{0%) 4 (11%) 33 4 (12%) 2 {6%)
I 13 0 {0%) | (8%) 8 I {13%) 0 (0%) B 1 (13%) l.:.-;;}
Allergy-Screon 15 : ﬂ{ﬂ%} I.[:!x]. 15 2(13%) \ I_HJ'R] i [1:3 1 {6%) 2 [-IE;
benirilite B 0 (0%) 0 (0%) 8 o% | o@® | & 0 (0% 0 (0%)
Unicap 151 0 (0% 8 (5%) @ I {1%) I i8%) 138 2.(1%) 3 (2%)

Feareanmps de rdussing
»a
-

Chat Chat Chat Baubeau Boodesu Bovdean Arzchide Arachide Asackadn

e 2007 2008 20046 T pin e} i) 2007 20
[ FA5T CLA (g in=7) 100 [ ) [T 1o 100 100 1) [T
B CHG Immunodot (sqin =3} a0 100 (1] Ay [IE 1040 151 L] 19
B Allecgy scrven {min=T) a0 a0 m 100 10 5 1o " B
B imrulie {q;r=12) 100 1 0 (L] [[-+] 1o 10 100 190 (L]
! Ulniicap {q:n=41} ag 54 100 {¥i] 95 58 a3 7y 100

sq: mathade semi-quantitative; q: méthode quanttative.
Let pourcentages e réussite ont té exleulés an tenant compre du nombre d'utiisateurs de la mathode pour chague annés, Ce nombre varne peo d'une an-
née i Tautre. Afin de facilier b lisibilité du tableau, le chifire indiqué entra parenthéses correspond d & mayenne de ce nombre sur les trais années. Paur
le détall, se raférer au tableaw 5.
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non rendus. La figure 2 met en évidence que les résultats
satisfont aux critéres de la QUALAB dans la grande majari-
té des cas, Ceci démontre que méme si un résultat n'est
pas conforme lors d'une enguéte comme détaillé dans le
Lableau 4, les critéres de conformité annuelle sont atteints
cans la grande majorité des cas sur l'ensemble des quatre
enquétes annuelles.

IgE multispécifiques d’atopie respiratoire

La majorité des résultats sont fournis par la méthode
Phadiatop (Phadia) et les taux de conformité annuelle sont
en moyenne de 924%, sans variation significative au cours du
temps. Pour cette méthode, la conformité annuelle a éré
évaluée en excluant les adhérents n'ayant pas rendu de
rsultats,

Les autres méthodes (MAST CLA, CMG TopScreen, Aller
gyscreen et Alatop) ne sont utilisées que par un & deux
participants et ont toujours donné |00% de conformité an-
nuelle.

DISCUSSION ET COMNCLUSION

Lanalyse des résultats obtenus aprés ces trois premiéres
années de contrile de qualité externe obligataire pour les
analyses du laboratoire d'allergologie met en Svidence une
bonne gualité des méthoedes et des résultats fournis par
les différents laboratoines

Les résultats d’lgE totales sont trés satistaisants pour
toutes les méthodes puisque le taux de conformité est
toujours supérieur a 56%.

En ce gui conceme les IgE spécifiques, 'utilisation d'une
échelle de référence commune a permis la comparaison
des résultats obtenus avec des méthodes quantitatives et
semi-guantitatives. Il a ainsi pu &tre montré que les différen-
tes méthades ont globalement des taux de réussite analo-
gues ef gu'aucune méthode ne doit étre écartée pour gua-
lité insuffisante.

La talérance définie de plus ou mains 1 classe de RAST
est acceptable et de méme ordre que celle préconisée dans
d'autres centres.”

Toutefois, certaines différences apparaissent a 'analyse
individuelle des résultats d'1gE spécifiques. Ainsi, en 2006
et 2007, les méthodes semi-quantitatives donnaient davan-
tage de résultats non conformes que les méthodes quan-
titatives, en particulier pour les 1gE spécifiques de I'épithé-
lium de chat. Une amélioration semble se dessineren 2008,
Il n'y a pas encore assez de données disponibles pour éva-
luer si certains échantillons, notamment ceux qui ont des
valeurs basses, proches du seuil de détection, donnent
davantage de résultats non conformes, D'autre part, il est
possible que la pression exercée par le contréle d'aptitu-
de sur les fournisseurs de trousse rapide de détection des
IzE spéciliques ait contribué & leur amélioration.

Les taux de conformité annuelle pour les [2E multispé-
cifigues sont également €levés, mais le nombre de résultats
fournis pour cette analyse est encore restreint. Nous man-
quons d'explications a ce stade pour la faible participation
ace programme alors qu'il concerne une analyse fréquem-
ment utilisée au laboratoire du praticien et obligatoirement
soumise au controle de qualité externe. Une meilleurse com-

munication & propos du but et des techniques utilisables
dans ce contexte devrait améliorer la situation

Les résultats obtenus par d'autres centres de contrile
de qualité externe sont équivalents i ceux observés dans
cette analyse,™® ce qui nous assure gue les choix retenus
sont satisfaisants et que la voie choisie doit étre poursuivie,

Le but de ces contréles de qualité est d'apporter prin-
cipalement un oulil pour contrler la perdormance. s four-
nissent de plus des indications sur les méthodes utilisées
el permettent un suivi dans le temps de |z stabilité ou de
la variabilité des réactifs disponibles sur le marché.? !V Les
centres de contrdles de qualité apportent, griice aux com-
mentaires sur les rapports d'enquéte, une alde pour cher-
cher la cause d'un résultat non conforme.!! Ces contrles
esternes constituent ainst un outil de formation continue
permettant aux participants d'améliorer leurs prestations
dans Iintérét des patients. &

Implications pratiques

La participation & un essai d'aptitude (contrile de qualité ex-
terme, COE) permet a chague laboratoire déterminant des
IgE spécifigues d'allergéne de démontrer la fiabilité des résul-
tats rendus dans ce domaine

Ed Les critéres de réussite, définis par la QUALAB, sont rem-
plis pour la grande majorité des participants au CQE IgE
totale et IgE spécifique organisé par le Centre suisse de
contrdle de qualité 3 Genéve

Le CQE constitue un outll de formation continue permettant
aux participants et aux fournisseurs de se comparer pour
fournir des prestations reproductibles dans l'intérée des pa-
tients

.:?; I q..'.-\. ™ i
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