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Score METAVIR : système de stadification histo-pathologique de fibrose hépatique 

From Asselah et al. Gene expression and hepatitis C virus infection. Gut 2009
Intraobserver and interobserver variations in liver biopsy interpretation in patients with chronic hepatitis C. The French METAVIR Cooperative Study Group. Hepatology 1994



FibroTest (FT)
• Index (de 0.00 à 1.00) basé sur :
Ø L’âge (années) et le sexe du patient
ØRésultats de dosage : α2-macroglobuline, haptoglobine,

γ-GT, bilirubine totale et apolipoprotéine A1

Imbert-Bismut F et al. Biochemical markers of liver fibrosis in patients with hepatitis C virus infection: a prospective study. Lancet. 2001
Poynard T et al. Meta-analyses of FibroTest diagnostic value in chronic liver disease. BMC Gastroenterol. 2007



Gressner OA et al. Biomarkers of hepatic fibrosis, fibrogenesis and genetic pre-
disposition pending between fiction and reality. J. Cell. Mol. Med. Vol 11, No 5, 2007



Méthode immunoturbidimétrique par agglutination au latex (AH)



2.    Variation biologique et reference change values
Généralités

• Sources de variation d’un résultat d’une méthode d’analyse de laboratoire :
Ø Variabilité pré-analytique : prélèvement, transport et conservation
Ø Variabilité analytique : imprécisions intra-run et inter-run (CVA W-R et CVA B-R)
Ø Variabilité biologique : intra- et interindividuelles (CVW et CVB)

Fraser CG, Harris EK. Generation and application of data on biological variation in clinical chemistry. Crit Rev Clin Lab Sci. 1989



Nested ANOVA à deux niveaux

Røraas T et al. Confidence intervals and power calculations for within-person biological variation: effect of analytical imprecision, number of replicates, number of samples, 
and number of individuals. Clin. Chem. 2012



2.    Variation biologique et reference change values
Généralités

• Reference change value (RCV) :

RCV = 21/2 x Z x (CVA² + CVW²)1/2

Fraser CG, Harris EK. Generation and application of data on biological variation in clinical chemistry. Crit Rev Clin Lab Sci. 1989



But du travail

Etude la variation biologique :
Ø De l’acide hyaluronique chez des individus atteints de maladie 

hépatique chronique (MHC), stratifiés selon :
qL’étiologie (CHC, CHB, NAFLD)
qLe stade de fibrose (F0-F1, F2, F3)

Ø Du FibroTest, de ses 5 analytes, et de l’acide hyaluronique
chez des volontaires sains



Méthodes statistiques
• Stabilité de l’AH :
Ø Test t pairé (10 échantillons)

Lazarova E et al. Automated quantification of serum hyaluronic acid for non-invasive assessment of liver fibrosis in chronic hepatic diseases. Immuno-analyse & 
Biologie Spécialisée 2011 

Ø Non-significatif (p=0.2751) è stabilité à -80°C (38 mois)
• Identification des outliers :
Ø Test de Grubbs (α=0.05)
Ø Remplacement par la moyenne des résultats restants

• Nested ANOVA :
Ø Isolation des CVA W-R , CVW et CVB

Ø Index d’individualité (CVW+A / CVB) et index de performance (CVA W-R / CVW)
Ø Nombre d’échantillons pour évaluer le setpoint homéostatique 

• RCV :
Ø CVA B-R : AH (duplicats échantillons QC : 5 runs), analytes FT (QC Erasme), FT

Imbert-Bismut F et al. Intra-laboratory analytical variability of biochemical markers of fibrosis (Fibrotest) and activity (Actitest) and reference ranges in healthy blood 
donors. Clin. Chem. Lab. Med. 2004

Ø Approches normale et lognormale (α=0.05, bilatéral)
Fraser CG, Harris EK. Generation and application of data on biological variation in clinical chemistry. Crit Rev Clin Lab Sci. 1989
Fokkema MR et al. Reference change values for brain natriuretic peptides revisited. Clin. Chem. 2006





Résultats
NAFLD : CVW , CVB et index d’individualité (AH)

0
10
20
30
40
50
60
70
80
90

100

F0-F3 F0-F1 F2 F3

NAFLD : CVW , CVB (%)

CVw CVb CVw (Rossi et al.)

0

0,2

0,4

0,6

0,8

1

1,2

F0-F3 F0-F1 F2 F3

Index d'individualité

Index d'individualité



Résultats
CHC : CVW , CVB et index d’individualité (AH)
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Conclusion :
“Morphometry demonstrated 
complex, nonlinear changes in 
fibrosis over time” (baseline, 
18 months and another 24 
months)

“ Because chronic hepatitis C
takes decades to evolve into 
cirrhosis, and even longer to 
progress towards 
decompensation,
demonstration of survival 
benefit resulting from antiviral 
therapy would require large
treatment trials of very long 
duration”



Variation biologique et RCVs : 
autres analytes, autres situations cliniques…

• MGUS
• HbA1c
• BNP 
• hS Troponin
• Paramètres hématologiques : cas particulier
• …





Variation biologique et RCVs : 
autres analytes, autres situations cliniques…

“One of the major limitations most frequently found in previous
studies on HbA1c biological variation was the recruitment of diabetic
patients. The presence of disease, mainly if unstable and not
well controlled, may significantly amplify the fluctuation of HbA1c
concentrations in blood around the set point, markedly modifying
both components (intra- and inter-individual) of biological variation”



Variation biologique et RCVs : 
autres analytes, autres situations cliniques…



Variation biologique et RCVs : 
autres analytes, autres situations cliniques…

“ Acute myocardial infarction is defined
by a troponin concentration 99th percentile 
with an acute increase and/or decrease “

“ A change ≥20% has been suggested for 
patients with cardiac troponin already elevated 
at baseline “





Variation biologique et RCVs :  
les pièges à éviter…

• Choix des sujets



Variation biologique et RCVs :  
les pièges à éviter…

• Choix du nombre d’individus, d’échantillons par individus

Røraas T et al. Confidence intervals and power calculations for within-person biological variation: effect of analytical imprecision, number of replicates, number of samples, 
and number of individuals. Clin. Chem. 2012



Variation biologique et RCVs :  
les pièges à éviter…

• Nécessité de standardisation des méthodes expérimentales et statistiques :
Ø IC95%
Ø Comparer RCV entre études seulement si même méthode de dosage, sinon se 

limiter à comparer CVW et index d’individualité

Røraas T et al. Confidence intervals and power calculations for within-person biological variation: effect of analytical imprecision, number of replicates, number of samples, 
and number of individuals. Clin. Chem. 2012



Variation biologique et RCVs :  
les pièges à éviter…

• RCV vs RCV logN

From Henry’s Clinical Diagnosis and Management by Laboratory Methods. 22nd Edition



Variation biologique et RCVs :  
les pièges à éviter…

• Les conclusions hâtives…



Variation biologique et RCVs :  
les pièges à éviter…

• RCV et approche bayésienne

Hyltoft Petersen et al. Clin Chem Lab Med 2008;46(2):157–164



Merci pour votre attention


