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Compléments sur la quantification des résultats  
 

pondération et transformation 
 
 

Michel Laurentie1 
 
 
 

Résumé : La pondération ou la transformation des données sont des outils nécessaires à 
leur exploitation statistique. Pondérer ou transformer des données repose sur la nécessité de 
stabiliser la variance. En effet, un principe théorique pour l’utilisation de la régression selon 
le critère des moindres carrés impose que les variances soient homogènes, c’est à dire quelles 
soient indépendantes du niveau des concentrations. Cet article décrit ces outils et montre au 
travers un exemple leur impact sur la validation des méthodes. 
 
Mots-Clés : pondération, transformation, validation, profil d’exactitude, méthodes 

d’analyse quantitatives 
 
Problématique 
 
De nombreux logiciels de chromatographie permettent de calculer les critères de performance 
d'une méthode analytique. En particulier, ils proposent des modèles d’étalonnage (fonction de 
réponse) permettant de lier la réponse aux différents niveaux de concentration. Bien souvent 
ces logiciels proposent systématiquement un facteur de pondération.  
La pondération est un des moyens de respecter une règle fondamentale dans l'analyse 
statistique de données : l'homogénéité des variances. 
Une autre approche pour respecter cette règle est celle de la transformation des données qui 
est plus rarement utilisée par les analystes car elle est souvent assimilée à une modification 
des données qui ne semble pas justifiée. À l'inverse dans d’autres disciplines telles que la 
microbiologie cette approche est systématique (transformation logarithmique pour analyser 
les comptages bactériens). 
La question est alors la suivante : quand faut-il pondérer ou utiliser des données 
transformées ?  
 
1. Quand faut-il agir ? 
 
Dans une gamme de concentration, la variance des réponses peut varier en fonction de la 
concentration, d'autant plus que l'intervalle de gamme est important (Mac Taggart D.L. et 
Farwell S.O., 1992). On dit alors que la variance n’est pas homogène. 

Généralement la variance est plus large aux extrémités du domaine qu'en son milieu. La 
Figure 1 illustre cette observation. 
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Figure 1 : représentation de l’évolution de la variance des réponses 
 en fonction du niveau de concentration 

La représentation graphique de la variance de la réponse en fonction de la concentration n’est 
pas fournie dans les logiciels de chromatographie, mais cette observation peut être également 
visualisée sur une droite d’étalonnage (figure 2). 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 2 : évolution des réponses en fonction du niveau des concentrations, représentée par 
rapport à une courbe d’étalonnage 

Une autre possibilité pour évaluer l’impact de la variance sur le modèle d’étalonnage est 
l’utilisation du graphique des résidus. Le résidu est la différence entre la valeur observée et la 
valeur prédite (Équation 1) 

  Équation 1 

Avec Yobs la valeur observée,  la valeur calculée par le modèle d’étalonnage e.g.un 
modèle linéaire. 
Si la répartition des résidus est homogène dans l’intervalle des concentrations, il est conclu à 
la validité du modèle et à l’homogénéité des variances par niveau des concentrations. Si au 
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contraire les résidus paraissent structurés, i.e. que distribution suit une courbe particulière 
(droite par exemple) ou si la distribution des résidus montre une variabilité importante ou une 
forme particulière, par exemple, en trompette, il y a hétérogénéité des variances et par 
conséquent il est conclut à la non validité du modèle. Ceci est illustré sur les figures 3A et 3B. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 3 : (A) répartition des résidus pour un modèle d’étalonnage pour lequel la variance 
des réponses est homogène. 

(B) répartition des résidus pour un modèle d’étalonnage pour lequel les variances 
des réponses sont non homogènes (forme dite en trompette). 

 

La connaissance de la variance, à chaque niveau de concentration, est donc primordiale pour 
établir correctement le modèle d’étalonnage ; ceci implique que le schéma expérimental doit 
être rigoureux, avec en particulier, un nombre suffisant de répétition pour évaluer la variance 
aux extrémités du domaine de dosage. 
Cette analyse graphique peut-être complétée par une analyse statistique basée sur l’utilisation 
de tests tel que les tests de Cochran ou de Levène (Hubert Ph. et al., 1999). Ces test sont 
largement décrits dans la littérature et ne seront pas décrits dans cet article. Toutefois il 
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convient de préciser que ces tests sont des drapeaux pour indiquer l’hétérogénéité des 
variances et non des tests pour éliminer des niveaux de concentration qui seraient dits 
aberrants. 

 
2. La stabilisation des variances 
 
Si une hétérogénéité des variances est observée, il convient de la prendre en compte. Deux 
approches sont possibles : la pondération ou la transformation des données. 
 
2.1 La transformation des données 
 
La transformation des données permet de stabiliser la variance. Les plus utilisées sont les 
logarithmes ou les racines carrées.  
Dans le cas de l’utilisation de la transformation, logarithmique le modèle utilisé s’écrit :  

  Équation 2 

Ou le logY est le logarithme népérien de la réponse Y et logC le logarithme népérien de la 
concentration.  

Les techniques de régression sont alors utilisées comme pour une régression classique, en 
particulier l’utilisation des moindres carrés. L’observation des résidus doit montrer une 
stabilisation des variances. Dans ce cas le modèle de fonction de réponse utilisée en routine 
implique de transformer les réponses avant de calculer les concentrations en retour. 
La deuxième approche est l’utilisation de la pondération. 
 
2.2 La pondération 
 
Le principe de la pondération est simple. Pour chaque niveau de concentration d'un intervalle 
de dosage, la variance n'est pas proportionnelle à la concentration. Ceci implique de donner 
un poids à chaque niveau de concentration pour corriger le manque de proportionnalité. 

Prenons le cas d'une régression linéaire de type (Tomassone R., Lesquoy E., Miller C., 1983) : 

  Équation 3 

Avec Y la réponse, a et b les coefficients de la droite de régression. 
Lors d'une estimation des paramètres a et b nous cherchons à minimiser la différence entre les 
valeurs calculées et les valeurs estimées ce qui se traduit par l'équation 

  Équation 4 

Avec SCE : somme des carrées des écarts entre la énième observation Yi et l’estimation  par 
la droite de régression. 
La prise en compte du poids (wi) se fera par l'introduction d'un facteur dans l’équation 4.  

  Équation 5 

La sélection de la valeur du poids peut se faire graphiquement. Sur la figure 4, les différentes 
relations entre la variance des réponses et les niveaux de concentration sont représentées. 
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Plusieurs types de relation existent entre la variance et la concentration [4]. A chaque type de 
structure il est possible de définir un poids (wi pour weighting factor) qui permettra de prendre 
en compte l’influence de la variance. Quatre cas sont généralement observés : 

1 - Il n’y a pas de relation entre la concentration et la variance (le cas idéal) : le 
poids wi  = 1. En d’autres il n’y a pas de nécessité de pondérer 

2 - la variance varie avec une relation de type 1/X i.e. inversement proportionnelle à la 
concentration, le poids qui doit être pris en compte est de la forme wi  = 1/C. 

3 - la variance varie selon une relation de type 1/X2 i.e. inversement proportionnelle au 
carré de la concentration, le poids à utiliser est de la forme wi  = 1/C2 

4 - la relation n'est pas une relation simple entre la concentration et la variance, chaque 
variance variant indépendamment du niveau de concentration, le poids wi  = 1/S2 

avec S2 la variance observée à chaque niveau de concentration. 

Les cas 2 et 3 sont les plus fréquemment rencontrés mais le cas 4, cas le plus difficile, peut 
également s'observer. 

 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 4 : types de relation fréquemment observées entre la variance de la réponse et les 
niveaux de concentration. Les quatre courbes présentées correspondent aux quatre cas 

décrits dans le texte 
 

 

Ce type de graphique peut être facilement réalisé sur une feuille Excel, à partir des données 
obtenues lors de l'étude de validation ou de pré-validation. Il devrait être un préalable avant 
toute analyse statistique car ce graphique permet de visualiser s’il faut appliquer une 
pondération. 
La pondération est applicable quel que soit le modèle choisi et l'utilisation d’un facteur permet 
de minimiser la SCE et donc d'avoir des meilleurs estimateurs pour les coefficients de la 
droite de régression. 
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3. Exemple 
 
Un exemple d’utilisation de la pondération ou de la transformation des données est montré 
dans l’exemple du dosage de l’acrylamide. 

L’acrylamide est un produit neo-formé lors de la cuisson de certains aliments. Il est issu d’une 
réaction de Maillard par combinaison de sucre (i.e. glucose) et de certains acides aminés 
comme l’asparagine. Si de nombreuses études documentent la teneur en acrylamide dans les 
aliments peu d’études ont permis d’en quantifier l’absorption après ingestion. Une étude de 
pharmacocinétique, réalisée chez le porc doit permettre de déterminer la biodisponibilité de 
l’acrylamide. Au préalable une méthode analytique est nécessaire pour quantifier dans le 
plasma de porc les concentrations en acrylamide. La méthode retenue pour effectuer ce 
dosage est une méthode HPLC associée à une détection par spectrométrie de masse (MS). La 
gamme étudiée varie de 10 à 5000 ng/ml, compte tenu que nous n’avons pas d’information 
sur les taux plasmatiques circulants après ingestion d’aliment contenant de l’acrylamide. 
Deux gammes sont préparées : une gamme standard d’étalonnage et une gamme dans du 
plasma de porc (standard de validation). À 200 µl de plasma est ajouté 100 µl de solution 
saturée de ZnSO4 puis 1000 µl d’acétonitrile et 100 µl de standard interne (acrylamide D5). 
Après agitation et centrifugation le surnageant est évaporé. L’éluât est repris 
avec 200 µl d’acétate d’ammonium 0,01M pH 6. Le volume d’injection est de 50 µl. Les 
conditions analytiques utilisées sont un débit chromatographique de 0,2ml/mn à travers une 
colonne Hypercarb (5µ 50-2 mm) et une détection par spectrométrie de masse sur l’ion 
moléculaire 72 de l’acrylamide. La gamme standard d’étalonnage en acrylamide varie de 10 à 
5000 ng/ml et est réalisée dans une solution d’acétate d’ammonium 0,01M ramenée à pH 6 
avec de l’acide formique. 

Le plan d'expérience utilisé consiste en 5 jours, 6 niveaux et 2 répétitions (5 × 6 × 2) 
soit 60 essais pour les standards d’étalonnage et de validation.  
La figure 5 montre l’évolution de la variance des réponses en fonction des niveaux de 
concentration. 

 

 

Figure 5 : évolution de la variance des réponses en fonction des niveaux de concentrations 

La forme de la courbe montre que la variance n’est pas homogène sur l’intervalle de dosage, 
avec une très forte augmentation pour le niveau de concentration de 5000 ng/ml. Pour 
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stabiliser cette variance il est possible de pondérer soit par 1/C ou par un 1/C2 ou tester la 
transformation logarithmique des données. 
La figure 6 montre la distribution des résidus obtenue par un modèle de régression linéaire 
pondérée ou non ou appliqué sur des données logarithmiques. 

 

  

  

 

Figure 6 : évolution des résidus en fonction des concentrations (A) modèle linéaire ; (B) 
modèle linéaire pondéré (1/C) ; (C) modèle linéaire pondéré (1/C2) ; (D) modèle 
linéaire appliqué après transformation logarithmique des données 

 
 

L’observation des résidus montre que le modèle linéaire simple (figure 6A) conduit à une 
distribution des résidus en forme de trompette. Ceci implique que le modèle ne sera pas très 
performant. La pondération 1/C (figure 6B) diminue cet effet trompette. En revanche la 
pondération de type 1/C2 ne modifie pas la distribution des résidus (figure 6C). L’application 
du modèle linéaire sur les données transformées (figure 6D) montre une stabilisation de la 
variance. Ce modèle pourrait être retenu pour décrire les données. 

La figure 7 montre l’impact de la pondération et de la transformation sur le profil 
d’exactitude. En utilisant une fonction de réponse linéaire sans pondération ou transformation, 
les faibles concentrations présentent un biais de plus de 40 % (figure 7A). Les profils obtenus 
après pondération par 1/C ou par 1/C2 ou après transformation des données sont acceptables. 
La pondération 1/C présente une variabilité moins grande et après transformation 
logarithmique un moindre biais est observé. Le choix se fera sur l’objectif assigné de la 
méthode, c'est-à-dire privilégier le biais ou la fidélité. 

C
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Figure 7 : profil d’exactitude obtenu avec (A) modèle linéaire, (B) modèle linéaire avec 
pondération (1/C), (C) modèle linéaire avec pondération (1C2), (D) modèle linéaire après 
transformation logarithmique des données 
 
 
Conclusion 
 
La pondération et / ou la transformation des données sont des outils qui permettent de 
stabiliser la variance. Elle n’est pas systématiquement nécessaire mais elle est un préalable à 
l’utilisation de modèle linéaire ou non linéaire, si la variance des réponses n’est pas 
homogène sur le domaine des concentrations étudiées. Le choix de la pondération ou de la 
transformation repose sur des aspects graphiques (résidus) ou sur la réalisation de tests 
statistiques appropriés. Dans certains cas difficiles, il faut avoir recours à la fois à la 
pondération et à la transformation des données. L’utilisation des ces outils optimise le modèle 
et ainsi d’obtenir les meilleurs paramètres descriptifs de la relation réponse / concentration.  
 

Bibliographie 
 

Hubert Ph., Chiap P., Crommena J., Boulanger B., Chapuzet E., Mercier N., Bervoas-Martin S., 
Chevalier P., Grandjean D., Lagorce P., Lallier M., Laparra M.C., Laurentie M., Nivet J.C. 
(1999) The SFSTP guide on the validation of chromatographic methods for drug 
bioanalysis: from the Washington Conference to the laboratory. Analytica Chimica Acta, 
391, 135 -148 

Mac Taggart D.L., Farwell S.O. (1992) analysis use of linear regression. Part 1: regression 
procedures or calibration and quantitation. J. of the AOAC 75, 594-614 

Tomassone R., Lesquoy E., Miller C. (1983) La régression, nouveaux regards sur une 
ancienne méthode statistique. Inra, Actualités scientifiques et agronomiques, p. 180 

D



Validation des méthodes 

Le Cahier des Techniques de l’Inra 70

 



<<
  /ASCII85EncodePages false
  /AllowTransparency false
  /AutoPositionEPSFiles true
  /AutoRotatePages /None
  /Binding /Left
  /CalGrayProfile (Dot Gain 20%)
  /CalRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)
  /CalCMYKProfile (U.S. Web Coated \050SWOP\051 v2)
  /sRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)
  /CannotEmbedFontPolicy /Error
  /CompatibilityLevel 1.4
  /CompressObjects /Tags
  /CompressPages true
  /ConvertImagesToIndexed true
  /PassThroughJPEGImages true
  /CreateJobTicket false
  /DefaultRenderingIntent /Default
  /DetectBlends true
  /DetectCurves 0.0000
  /ColorConversionStrategy /CMYK
  /DoThumbnails false
  /EmbedAllFonts true
  /EmbedOpenType false
  /ParseICCProfilesInComments true
  /EmbedJobOptions true
  /DSCReportingLevel 0
  /EmitDSCWarnings false
  /EndPage -1
  /ImageMemory 1048576
  /LockDistillerParams false
  /MaxSubsetPct 100
  /Optimize true
  /OPM 1
  /ParseDSCComments true
  /ParseDSCCommentsForDocInfo true
  /PreserveCopyPage true
  /PreserveDICMYKValues true
  /PreserveEPSInfo true
  /PreserveFlatness true
  /PreserveHalftoneInfo false
  /PreserveOPIComments true
  /PreserveOverprintSettings true
  /StartPage 1
  /SubsetFonts true
  /TransferFunctionInfo /Apply
  /UCRandBGInfo /Preserve
  /UsePrologue false
  /ColorSettingsFile ()
  /AlwaysEmbed [ true
  ]
  /NeverEmbed [ true
  ]
  /AntiAliasColorImages false
  /CropColorImages true
  /ColorImageMinResolution 300
  /ColorImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleColorImages true
  /ColorImageDownsampleType /Bicubic
  /ColorImageResolution 300
  /ColorImageDepth -1
  /ColorImageMinDownsampleDepth 1
  /ColorImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeColorImages true
  /ColorImageFilter /DCTEncode
  /AutoFilterColorImages true
  /ColorImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /ColorACSImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /ColorImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000ColorACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /JPEG2000ColorImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasGrayImages false
  /CropGrayImages true
  /GrayImageMinResolution 300
  /GrayImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleGrayImages true
  /GrayImageDownsampleType /Bicubic
  /GrayImageResolution 300
  /GrayImageDepth -1
  /GrayImageMinDownsampleDepth 2
  /GrayImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeGrayImages true
  /GrayImageFilter /DCTEncode
  /AutoFilterGrayImages true
  /GrayImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /GrayACSImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /GrayImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000GrayACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /JPEG2000GrayImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasMonoImages false
  /CropMonoImages true
  /MonoImageMinResolution 1200
  /MonoImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleMonoImages true
  /MonoImageDownsampleType /Bicubic
  /MonoImageResolution 1200
  /MonoImageDepth -1
  /MonoImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeMonoImages true
  /MonoImageFilter /CCITTFaxEncode
  /MonoImageDict <<
    /K -1
  >>
  /AllowPSXObjects false
  /CheckCompliance [
    /None
  ]
  /PDFX1aCheck false
  /PDFX3Check false
  /PDFXCompliantPDFOnly false
  /PDFXNoTrimBoxError true
  /PDFXTrimBoxToMediaBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXSetBleedBoxToMediaBox true
  /PDFXBleedBoxToTrimBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXOutputIntentProfile ()
  /PDFXOutputConditionIdentifier ()
  /PDFXOutputCondition ()
  /PDFXRegistryName ()
  /PDFXTrapped /False

  /CreateJDFFile false
  /Description <<

    /BGR <>
    /CHS <FEFF4f7f75288fd94e9b8bbe5b9a521b5efa7684002000410064006f006200650020005000440046002065876863900275284e8e9ad88d2891cf76845370524d53705237300260a853ef4ee54f7f75280020004100630072006f0062006100740020548c002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e003000204ee553ca66f49ad87248672c676562535f00521b5efa768400200050004400460020658768633002>
    /CHT <FEFF4f7f752890194e9b8a2d7f6e5efa7acb7684002000410064006f006200650020005000440046002065874ef69069752865bc9ad854c18cea76845370524d5370523786557406300260a853ef4ee54f7f75280020004100630072006f0062006100740020548c002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e003000204ee553ca66f49ad87248672c4f86958b555f5df25efa7acb76840020005000440046002065874ef63002>
    /CZE <>
    /DAN <>
    /DEU <>
    /ESP <>
    /ETI <>
    /FRA <>
    /GRE <>

    /HRV (Za stvaranje Adobe PDF dokumenata najpogodnijih za visokokvalitetni ispis prije tiskanja koristite ove postavke.  Stvoreni PDF dokumenti mogu se otvoriti Acrobat i Adobe Reader 5.0 i kasnijim verzijama.)
    /HUN <>
    /ITA <>
    /JPN <FEFF9ad854c18cea306a30d730ea30d730ec30b951fa529b7528002000410064006f0062006500200050004400460020658766f8306e4f5c6210306b4f7f75283057307e305930023053306e8a2d5b9a30674f5c62103055308c305f0020005000440046002030d530a130a430eb306f3001004100630072006f0062006100740020304a30883073002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e003000204ee5964d3067958b304f30533068304c3067304d307e305930023053306e8a2d5b9a306b306f30d530a930f330c8306e57cb30818fbc307f304c5fc59808306730593002>
    /KOR <FEFFc7740020c124c815c7440020c0acc6a9d558c5ec0020ace0d488c9c80020c2dcd5d80020c778c1c4c5d00020ac00c7a50020c801d569d55c002000410064006f0062006500200050004400460020bb38c11cb97c0020c791c131d569b2c8b2e4002e0020c774b807ac8c0020c791c131b41c00200050004400460020bb38c11cb2940020004100630072006f0062006100740020bc0f002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e00300020c774c0c1c5d0c11c0020c5f40020c2180020c788c2b5b2c8b2e4002e>
    /LTH <>
    /LVI <>
    /NLD (Gebruik deze instellingen om Adobe PDF-documenten te maken die zijn geoptimaliseerd voor prepress-afdrukken van hoge kwaliteit. De gemaakte PDF-documenten kunnen worden geopend met Acrobat en Adobe Reader 5.0 en hoger.)
    /NOR <>
    /POL <>
    /PTB <>
    /RUM <>
    /RUS <>
    /SKY <>
    /SLV <>
    /SUO <>
    /SVE <>
    /TUR <>
    /UKR <>
    /ENU (Use these settings to create Adobe PDF documents best suited for high-quality prepress printing.  Created PDF documents can be opened with Acrobat and Adobe Reader 5.0 and later.)
  >>
  /Namespace [
    (Adobe)
    (Common)
    (1.0)
  ]
  /OtherNamespaces [
    <<
      /AsReaderSpreads false
      /CropImagesToFrames true
      /ErrorControl /WarnAndContinue
      /FlattenerIgnoreSpreadOverrides false
      /IncludeGuidesGrids false
      /IncludeNonPrinting false
      /IncludeSlug false
      /Namespace [
        (Adobe)
        (InDesign)
        (4.0)
      ]
      /OmitPlacedBitmaps false
      /OmitPlacedEPS false
      /OmitPlacedPDF false
      /SimulateOverprint /Legacy
    >>
    <<
      /AddBleedMarks false
      /AddColorBars false
      /AddCropMarks false
      /AddPageInfo false
      /AddRegMarks false
      /ConvertColors /ConvertToCMYK
      /DestinationProfileName ()
      /DestinationProfileSelector /DocumentCMYK
      /Downsample16BitImages true
      /FlattenerPreset <<
        /PresetSelector /MediumResolution
      >>
      /FormElements false
      /GenerateStructure false
      /IncludeBookmarks false
      /IncludeHyperlinks false
      /IncludeInteractive false
      /IncludeLayers false
      /IncludeProfiles false
      /MultimediaHandling /UseObjectSettings
      /Namespace [
        (Adobe)
        (CreativeSuite)
        (2.0)
      ]
      /PDFXOutputIntentProfileSelector /DocumentCMYK
      /PreserveEditing true
      /UntaggedCMYKHandling /LeaveUntagged
      /UntaggedRGBHandling /UseDocumentProfile
      /UseDocumentBleed false
    >>
  ]
>> setdistillerparams
<<
  /HWResolution [2400 2400]
  /PageSize [612.000 792.000]
>> setpagedevice


