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RESUME

Ce rapport constitue une bréve introduction au "bon usage"
au laboratoire et aux techniques "d'assurance de la gqualité". Son
but est de fournir un aperg¢u de la documentation disponible sur le
sujet. Plusieurs aspects du "bon usage" et de "l'assurance de la
qualité" sont examinés ; des informations détaillées sont disponibles
dans les références bibliographiques.

ABSTRACT

This overview provides a brief introduction to good labora-
tory practices (GLP) and quality assurance (QA). The aim of this
paper is to give insight into the available literature on these
topics. The several components of GLP and QA are reviewed but not
discussed in detail. Detailled information is provided in the
reference list.

Assurance de la Qualité, Bon usage auilaboratoire,
Bonnes pratiques de laboratoire.
Quality Assurance, Good Laboratory Practices.

mots-clés

key words

© IFREMER - Institut Frangais de Recherche pour I'Exploitation de la-Mer, .




LE "BON USAGE" AU LABORATOIRE ET

LES TECHNIQUES D'ASSURANCE DE LA QUALITE

Rapport préparé pour le Comité de Chimie Marine du Conseil International
pour 1'Exploitation de la Mer (1987).

Par F.A.J.M. Vijverberg
et W.P. Cofino
Ministére des Transports et des Travaux Publics
Département des Travaux Publics
Hooftskade 1
PO Box 20907
25 00 EX La Haye
PAYS-BAS

Ce document est 1la version francaise du Rapport GWI0-87.001 du
Rijkswaterstoat (dienst getijdewateren, Pays-Bas). Cette traduction a été
effectuée avec 1l'autorisation des auteurs par P. Masselin et D. Cossa.



SOMMAIRE

1 - Introduction GENETale tieeieieieieeeeeeeesanseseassaaeaneoeaeaenenns
2 1% B B 1 o e o X R eceeesesteananann
3 - Introduction aux BPL et de 1'AQ ...iiiivrnnnnn... ceteeaan Cheaceacaann
3.1. - Description des BPL et e 1'A0 tuiriireeeeeneeneocanannnnns

3.2. - Manuel d'assurance de 1a qualité .....ceiieirirnnrneanannn .

4 - Divisions du manuel d'assurance de la qualité (1-19) ....eiveenune....
4.1. - Installation, organisation et personnel (1-21) ......c......

4.2. - Evaluation de la qualité (22-34, 63) ..iueerreneennncennnns

4.3. - Contréle statistique de la qualité (22, 35-48) ........ cenn

4.4. - Appareillage et réactifs (1-18, 49-50) .tuerririuneenaeannnn
4.4.1. - Appareillage ...eeeeennn.. et eetseneaacnace e .

4.4.2. ~ Produits chimiQUes ...ieeeeeeeeeeeennencoocacesonannns

4.4.3. - Réactifs ....... € et eceasacecaccacereerenaenceeaaenans

4.4.4., - Blancs .i.ieiiiicicnaanan Ceaeeiectaaettaatat et eaaaaan

4.5. - Echantillonnage et stockage (51-60) ......... e teiecaaneaan
4.5.1. - Stratégie d'échantillonnage ..... e eeentectacetaaaeaan

4.5.2. - La maniére d'échantillonner ..cueeieenneeeeeonnancannns

4.5.3. - Stockage et conservation .eceeeceeceneencscesccananans

4.5.4, - Identification de 1'échantillon .....ciiiinnennnnnnn.

4.6. - Analyse au laboratoire (8, 61-67) .cuiierirenneneeracnnanns
4.6.1. - Echantillon-test ........ f ettt eeececeaaesec e

4.6.2. - Laboratoires "prestataires" (sous-traitant) ..........

4.7. — Documentation ...ttt ittt ettt

4.7 . L. = EtUAE ittt iietietiiieneeesesocscensacacaasasacnsannnnan

4.7.2. - Méthodes ..eevveinennnnnn e et erecat et et

4.7.3. — Feuilles de travaill ...eieereeineeeeaeaaneoncaaannnnas

A, 7.4, = BlOCN0tES tiiiitiieteeeiecetoeeeaaaaeecaeaeseasaannaannas

4.8. - Enregistrement des résultats (1-18) ...iuiiiiiiniiinnnnnn.
4.8.1. = NOD iNFOTMALISE &+ renrese e eee e e e e ee e e

4.8.2. — Informatisg «ueieinteeeteeeneeaeoaoaannseansensnnananenn

4.9. - Archivage des résultats ....iviiiemnininneennncanns e

LSS N U T B 5 o O
6 — CONClUSIONS .iitiveennnecoannnnns S T
REMERCIEMEN TS ittt ittt ieeceoconeneeneeaanncneennans  C e et asecs e e enen

BIBLIOGRAPHIE & it iiiiiiiiii i it ieiitsneeosoeasesasanananceneaaneoocannnas

13
13
13
14
14
14

15
15

16
16
16
17
17
17

17
18

18
19
19
19

20



1 - INTRODUCTION GENERALE

Les bonnes pratiques de laboratoire (BPL) sont une des manifestations de
l'attention grandissante portée aux mesures de contrdle de la qualité du travail
et de 1la production. Il s'agit d'un cadre de travail destiné & amener la
"qualité" des résultats de laboratoire en conformité a des standards préétablis
et a maintenir ensuite ce niveau. Le besoin de ce cadre est né des implications
économiques, politiques et scientifiques importantes que les études de
laboratoire peuvent avoir et qui nécessitent fiabilité et comparabilité des
résultats.

L'attention apportée au "Contrdle de la qualité" a recu une impulsion dans
les années 50 lors de la reconstruction de 1'industrie japonaise qui jusqu'alors
avait la réputation de fabriquer des produits bon marché mais de piétre qualité.
Dans ce travail, 1'expérience de 1'American Deming, un des pionniers dans le
contréle de la qualité, fut utilisée avec profit (20, 37).

Dans 1les années 60, la "Food and Drug Administration®"™ (FDA) et
1'"Environmental Protection Agency" (EPA) aux Etats-Unis collaborérent afin de
définir des régles de BPL (8, 13).

Le développement de telles régles fut motivé par 1'incapacité a relier et a
comparer les résultats. En 1979, les principes de BPL furent transcrits dans la
loi américaine.

En Europe, au cours de l'année 1979-80 un dgroupe d'experts de 1'OCDE (1)
produisit un document sur le principe de BPL. Le but de ce document était de
promouvoir le développement de données de bonne qualité. En effet une qualité
comparable des résultats de tests et d'analyse est & la base de 1l'acceptation
mutuelle des résultats entre pays. La prise en considération de ce document par
les législations des Etats membres de 1'OCDE intervient en 1981.

Dans une premiére étape ne furent décrits que les BPL dans le domaine de la
recherche toxicologique des industries pharmaceutiques. C'est le but des
directives édictées par la FDA et 1'OCDE. Aujourd'hui 1les BPL s'étendent a de
plus larges domaines.

La présente description commence par une courte introduction sur les BPL et
l'assurance de 1la qualité (AQ). Son but est de donner un apercu de la
littérature scientifique concernant les BPL et 1'AQ. Les multiples aspects des
BPL et de 1'AQ ne sont pas examinés en détails ; a cet effet 1le lecteur se
référera aux articles cités & la fin du document.

2 - DEFINITIONS

Bonnes pratiques de laboratoire (BPL)

L'OCDE définit les BPL comme suit : les BPL concernent 1le processus
d'organisation et les conditions dans lesquelles les études de laboratoire. sont
planifiées, réalisées, suivies, enregistrées et décrites (1).

F.M. Garfield décrit les BPL comme "un ensemble de régles, de procédures
et d'usages par une agence réglementaire qui assurent de maniere adéquate la
qualité et la fiabilité des données produites par un laboratoire" (3).



Qualité

La qualité est une estimation d'acceptabilité d'un objet pour un usage
donné (2). '

Assurance de la qualité (AQ)

F.M. Garfield (3) définit 1'AQ : "L'assurance de la qualité est un
processus planifié d'activités dont 1le but est de fournir la certitude que le
programme de contrdle de la qualité fonctionne effectivement."

Selon J.K. Taylor (2) 1'AQ est l'ensemble des procédures dont le but est de
fournir au fabriquant ou & l'utilisateur d'un produit ou d'un service l'assurance
que ce dernier est bien conforme aux standards de qualité pré-établis. Il
comporte deux actions distinctes : le contrdle de 1la qualité et 1'évaluation de
la qualité.

Contrdle de la qualité

Selon J.K. Taylor (2) c'est l'ensemble du systéme d'activités dont le but
est de contrdler la qualité d'un produit ou d'un service afin qu'il réponde aux
besoins du consommateur. Son objet est de fournir une qualité qui soit
satisfaisante, adéguate, slire et économique.

F.M. Garfield (3) énonce que le contrdle de la qualité est un systéme
planifié d'activités dont l'objet est de fournir un produit de qualité.

Evaluation de la qualité

L'ensemble des activités dont le but est de fournir la certitude que les
activités de contrdle de qualité ont été effectivement réalisées. Ceci implique
une évaluation continue des performances du systéme de production et de la
qualité des produits générés (2).

Programme d'assurance de la qualité

La notion de programme d'assurance de 1la qualité référe & un systéme de
contréle interne concu pour vérifier que 1'étude est conforme aux principes de
BPL (1).

3 - INTRODUCTION AUX BPL ET A L'AQ

3.1. - Description des BPL et de 1'AQ

Les lignes directrices des BPL sont des régles adaptées aux recherches sur
les produits chimiques qui servent & tester dans le sens le plus large leur
sécurité pour 1l'homme et son environnement. Les BPL décrivent comment un
laboratoire doit fonctionner, comment il doit étre organisé et comment il peut
étre en mesure de fournir des résultats fiables. Il ne s'agit pas de prescrire
des méthodes  analytiques  particuliéres qui  devraient étre  utilisées
obligatoirement. Il s'agit plutdét d'une politique prenant en compte tous les
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paramétres qui peuvent influencer 1la qualité du travail analytique ; cela
concerne l'agencement des laboratoires : 1l'encadrement, les analystes, la
sécurité, les équipements, la manutention des produits chimiques ; cela concerne
aussi le report et le stockage des résultats.

Les BPL s'appliquent & tous 1les travaux effectués au laboratoire. Les
lignes directrices sont élaborées sous forme d'un programme d'assurance de la
qualité en conformité avec les BPL. :

3.2. - Manuel d'assurance de la qualité

Le programme d'AQ d'un laboratoire est contenu dans un manuel qui décrit
explicitement les sujets répertoriés au paragraphe 3.1. et fournit les méthodes
d'évaluation et de suivi de la qualité des données et la facon de la maintenir a
un niveau acceptable.

Les sections devant étre présentes dans le manuel sont 1listées dans le
paragraphe 4 ; pour chacune le sujet y est développé.

4 - DIVISIONS DU MANUEL D'ASSURANCE DE LA QUALITE (1-19)

- Installations, organisation et personnel
. Localisation des laboratoires et sécurité
Structure d'organisation et répartition des responsabilités
. Formation
. Gestion

Assurance de la qualité

. Programmes de vérification interne et externe au laboratoire
(intercomparaison, etc)
. Matériaux de référence

Controle statistique

Graphique ou diagramme de controéle
- Appareillage, produits chimiques, réactifs et blancs

Appareillage (prévention, maintenance, calibration, nettoyage)
Produits chimiques (inscription, ~vérification de qualité,
stockage des déchets, stockage et manipulation). .
Réactifs (solution standard, etc)

Blancs



Echantillonnage et stockage

. Stratégie d'échantillonnage

. Méthode d'échantillonnage

. Stockage et conservation

. Identification des échantillons

- Dosages et analyses

. Echantillons - tests
. Laboratoires sous-traitants

- Documentation
. Etudes
. Méthodes
. Feuille-protocole
. Cahier

Compte~rendu des résultats

. Papier
. Informatisation

Archivage des résultats

4.1. Installation, organisation et personnel (1-21)

Localisation des laboratoires et sécurité

L'emplacement, la construction et l'agencement du laboratoire doivent étre
congus pour répondre aux besoins de la recherche en question, en absence de
contamination et sans danger pour la santé du personnel.

Toutes les régles de sécurité doivent étre compilées et accessibles & tout
le monde au laboratoire (chacun devant en avoir une copie personnelle).

Les propriétés de tous les produits chimiques utilisés doivent étre connues
et a la disposition du personnel.

Structure d'organisation et responsabilités

Un organigramme et un document dans lequel les responsabilités des cadres,
des chimistes et des techniciens sont spécifiées doivent exister (11).



Formation

Les mises au point analytiques sont a réaliser par des personnes trés
compétentes et entrainées. Des formations ultérieures doivent étre
encouragées : participation a des ateliers analytiques, visites appropriées &
des laboratoires experts. Les techniciens doivent suivre des stages sur la

manipulation du matériel.

Management

Les BPL ne sont pas une garantie en elles-mémes. Les cadres, les chimistes
et techniciens doivent comprendre 1l'importance d'un programme d4'Assurance-Qualité
et doivent étre motivés pour travailler en conséquence.

Dans un laboratoire, il y a 3 niveaux d'expression de 1'A.Q. (21).
Premier niveau (les techniciens et analystes) :

Ces activités sont bien préparées. Les protocoles sont pris en compte. Les
points critiques sont suivis avec attention (par exemple : contamination).
Les observations et détails pertinents sont notés.

Les instruments sont calibrés et les parameéetres de contrdle sont vérifiés.
Les données réunies a partir des analyses sont comparées aux références et
standards vérifiés (diagramme de contréle).

-

L'état du systéme d'enregistrement est a jour et accessible a tout le
personnel du laboratoire.

Deuxiéme niveau (chef d'un secteur-laboratoire) :
I1 contréle et‘valide les données, évalue les diagrammes de contrdle et il
est responsable des performances du programme d'A.Q.

Troisiéme niveau (Le gestionnaire)‘:
I1 doit stimuler 1le travail selon 1le programme d'A.Q. qui est en
application avec 1les BPL. Il doit désigner des personnes pour maintenir le
programme d'A.Q. & jour et évaluer le systeme
Il est responsable de l'organisation d'audits.

L'importance d'une gestion participative est soulignée par Deming (cité par
E.J.M. Kobus, 20). Neuf lignes directrices sont mises en avant.

- Le contréle doit étre préventif et non a posteriori ;
- Le contréle doit comporter un aspect statistique ;
- I1 doit mobiliser le personnel ;

~ Il doit comporter un programme de formation planifié ;



- JI1 a une bonne sphére d'action ou chacun peut s'exprimer ;
- Il évite et/ou arréte les formations de clans ;
- Il utilise les techniques modernes de formation ;

- Les structures de l'organisation doivent étre adaptées pour satisfaire
aux points ci-dessus ; .

- L'équipe de gestion doit approuver les idées ci-dessus et stimuler leurs
mises en oeuvre.

4.2. Evaluation de la qualité (22 - 34, 63)

La réputation d'un laboratoire réside dans 1l'évaluation de la qualité des
résultats. L'évaluation de la qualité est une forme de contrdle dans laquelle des
tests internes au laboratoire et des tests croisés jouent un réle majeur.

Textes internes et externes :

Afin d'avoir une vue d'ensemble de la qualité des données produites par un
laboratoire, il est nécessaire d'avoir un programme de vérification interne afin
de tester périodiquement les performances et de déterminer 1la précision et la
reproductibilité des dosages. A titre d'exemple on peut citer les analyses en
duplicat d'échantillons de validation, examen par des pairs, des graphiques et
des calculs et examen de la méthodologie.

Les exercices d'intercomparaison ont pour but de déterminer la capacité des
laboratoires participants a donner des résultats comparables lors de l'analyse
d'un échantillon identique. De tels exercices qui doivent é&tre standardisés,
permettent aux laboratoires d'apprécier 1les performances de leurs méthodes et
éventuellement d'améliorer les procédures utilisées.

Matériaux de référence :

Selon Taylor (22) un matériau de référence est une substance pour laquelle
une ou plusieurs propriétés sont connues suffisamment pour étre utilisées dans le
but de calibrer un dosage ou pour valider un processus de mesure. Taylor
distingue différents types de matériaux de référence : : '

~ Matériel de Référence Interne (matériel élaboré par le laboratoire
lui-méme pour son usage propre) ;

- Matériel de Référence Externe (développé par un autre laboratoire que
celui de 1'utilisateur) ; ‘ ‘

- Matériel de Référence Certifié (matériel élaboré par un laboratoire
reconnu pour sa compétence technique dans le domaine, qui en certifie
certaines caractéristiques ; EXx : "Standard Reference Material" du
Bureau National des Standards des Etats-Unis).



Berman (24) utilise une autre subdivision :

- Matériel de Référence Certifié (matériel de référence de composition
certifiée par un laboratoire expert) ;

- Matériel de Référence sans compromis (Matériel de référence pour
lequel les concentrations sont inconnues de tous les participants a
un exercice d'intercomparaison, a 1l'exception .du coordonnateur) ;

- Matériel de Référence & valeur de compromis mais non certifié
(matériau ayant donné lieu & un exercice d'intercomparaison).

L'analyse des matériaux de référence appropriés constitue la facon la plus
directe de tester la présence d'éventuels biais analytiques ou de tester 1la
fiabilité des résultats. Le terme Mapproprié" signifie que le matériau de
référence simule parfaitement les échantillons & doser et en particulier a la
méme matrice. Chaque étape analytique doit comporter 1l'utilisation d'un matériel
de référence interne ou externe et 1'analyse de matériaux de référence certifiés
doit étre effectuée réguliérement. La fréquence d'utilisation fait partie du
protocole analytique.

En général on notera :

- La date d'achat du matériel de référence.

- Sa quantité.

- Sa date de péremption.

- .Sa distribution.

- La quantité utilisée pour un test (et le type de test).
- La quantité restante.

- La finalité de son usage.

- Son mode de préparation (si nécessaire).

- Les résultats des tests (voir diagramme de contrdle).

4.3. Contrdle statistique de la qualité (22, 35-48)

Le contrdle statistique de la qualité peut étre défini comme 1'obtention
d'un niveau de confiance (22).

Les statistiques jouent un grand réle dans le traitement et
l'interprétation des données de laboratoire. Quelques aspects importants sont :

- L'application des statistiques descriptives (ex : définition de la
limite de détection, de 1l'intervalle de confiance, etc.).

- L'application des ~ inférences statistiques (stratégie
d'échantillonnage, plan d'expérience, exercices d'inter et
d'intracalibration, diagramme de contrédle, significativité de

différences, etc.).
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Différents tests statistiques sont utilisables : paramétriques ou non
paramétriques, régression standard ou fonctionnelle, test de Student ou test-t,
test F, ANOVA, etc. Une discussion détaillée de l'utilisation des méthodes
statistiques dépasse le cadre de ce rapport. La formation des chimistes dans ce
domaine est vivement recommandée.

Diagramme de contréle

Un diagramme de contréle est un moyen g¢graphique pour interpréter les
données-tests et pour contrdler le processus de mesure ou l'état d'un appareil.
I1 fournit 1'information nécessaire pour le contrdle en retour du processus. Les
résultats de plusieurs paramétres de qualité comme matériaux de référence,
blancs, enregistrement du signal de 1'appareil (c'est-a-dire sensibilité),
solutions standards, etc devraient figurer sur un diagramme de contrédle. Le
diagramme de contrdle, utilisé en temps réel fournit un puissant instrument pour
contrdler l'exactitude et la reproductibilité de la méthode.

On recommande (25) que les laboratoires conservent les diagrammes (moyenne
(X) et 1la différence (R) des duplicats) (2). Pour le diagramme d4'étude
d'évolution de la moyenne (2,61), les 1limites & 2 s et 3 s devraient étre
utilisées (figure 1).

Un autre type de diagramme est 1le "systéme CUSUM" (3, 5, 21). Dans un
diagramme "CUSUM" les écarts entre la valeur analytique et la valeur vraie (ou
moyenne de 1'échantillon de contrdle) sont reportées lors de chaque analyse de
1'échantillon. De cette facon, on obtient wune bonne vue d'ensemble de la
stabilité du processus analytique. Si le tracé est horizontal, le processus est
adéquatement maitrisé (figure 2).

4.4. Appareillage et réactifs (1-18, 49-50)

4.4:1. Appareiliage

Un manuel devrait étre présent prés de chagque instrument. De plus, une
version résumée du manuel dans la langue locale est recommandée. Celle-ci
comprend une description de 1l'instrument et de son fonctionnement ainsi qu'une
partie sur les anomalies de fonctionnement.

Calibration

L'optimisation d'un instrument est aussi importante que la calibration.
Avant d'effectuer celle-ci, on devrait procéder a l'optimisation de l'instrument.
La calibration d'un instrument devrait étre décrite dans une procédure. Dans un
tel document, on note la‘' maniére (c'est-a-dire quels standards et a quelle
concentration) et la fréquence de la calibration. .

On portera attention a 1'étalonnage de la verrerie graduée, seringues,
micro-pipettes, etc. Quand cela est possible, des procédures de contrdle seront
développées et documentées.



11

Prévention et maintenance

Pour augmenter 1les performances des appareils, un contrat de maintenance
avec le fournisseur des appareils est recommandé. La maintenance est faite avec
une liste de vérification (check-1list) et celle-ci sera classée. Un
enregistrement de tous les problémes rencontrés est conservé et la maniére dont
ils ont été résolus notée dans un journal de 1'appareil.

Une personne sera désignée comme responsable de 1'appareil, et comme

intermédiaire avec le fournisseur en cas de difficultés qui ne puissent étre
résolues par 1'opérateur lui-méne.

Nettovage de la "verrerie"

Chaque 1laboratoire doit établir des procédures de nettoyage pour le
matériel en verre ou en plastiques utilisés pour les dosages. Chaque dosage peut
nécessiter une procédure de nettoyage spécifique.

4.4.2. Produits chimigques

Enregistrement

Pour le stockage des produits chimiques, des aménagements spécifiques sont
4 créer. Tous les produits chimiques et réactifs doivent étre identifiables et
les points suivants spécifiés :

- Fournisseur

- Pureté

- Date de réception et date limite de stockage.

- Conditions du stockage (au frais, a 1l'obscurité, etc).
- Toxicité, etc.

Vérification de la qualité

Conserver un enregistrement de tous les produits chimiques utiligés au
laboratoire, pour lesquels un contrdle de la qualité est important. A chaque fois
gu'un nouveau lot est acheté, un contrdle de sa qualité doit intervenir.

Régles pour le stockage des déchets

Les régles pour la manipulation, le stockage et l'enlévement des déchets
doivent étre rassemblées dans le manuel de sécurité.
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Manipulation et stockage

Tous les produits chimiques, inorganiques et plus spécialement organiques,
doivent étre stockés dans les locaux bien ventilés.

On évitera les contaminations croisées. Les produits toxiques doivent étre
stockés sous clé et un registre de "distribution" tenu. Au laboratoire, on

trouvera un manuel dans lequel les propriétés chimiques des produits sont
mentionnées.

4.4.3. Réactifs

Solutions standards

Des procédures-type doivent étre disponibles pour 1la préparation des
solutions standard et 1l doit exister un moyen de contrdéler la concentration
réelle des nouvelles solutions.

Des dinstructions pour 1l'acceptation de nouveaux standards doivent
apparaitre. La durée de conservation d'une solution standard doit étre connue. On

notera sur celui-ci le jour de sa préparation ainsi que celui ol il ne sera plus
valable.

4.4.4. Blancs

Les blancs seront effectués exactement selon la méme procédure que celle
employée pour la préparation d'un échantillon, et ceci a travers la totalité du
procédé analytique.

Les problémes sur l'analyse de blancs analytiques peuvent étre réduits a

quatre causes principales, a savoir (49) :

- L'environnement dans lequel 1l'analyse est effectuée.
- Les réactifs utilisés pour l'analyse.

- L'appareil utilisé.

- Le travail du chimiste/technicien.

J.K. Taylor discute: les "considérations statistiques” en appliquant la
correction dlle au blanc dans 1l'analyse de traces. .
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4.5. Echantillonnage et stockage (51-60)

4.5.1. Stratégie d'échantillonnage

L'échantillonnage est aussi important que les méthodes analytiques
utilisées pour doser un échantillon. Des échantillons non représentatifs
aboutiront a des données '"pauvres", résultats médiocres, et sont un gaspillage,
une perte de travail, temps et argent.

Avant de commencer 1'échantillonnage, il est nécessaire d'avoir un modéle
et un plan d'échantillonnage. Dans un plan d'échantillonnage, toutes les étapes
et tous 1les protocoles utilisés durant 1'échantillonnage sont spécifiés et
documentés. Plusieurs questions doivent étre abordées, par exemple :

- Quel est le but de 1'étude ?

- Des échantillons pour quelles analyses ?

- Dans quel compartiment de 1'environnement, les échantillons doivent
étre collectés ?

- Ou et quand doivent-ils étre échantillonnés ?

Quel type d'échantillon ? (discret ou composite)

-~ Quel est la taille de 1'échantillon ?

Le nombre d'échantillons & prélever ?

La fréquence de 1l'échantillonnage ?

= La durée de stockage et de conservation ?

Les aspects importants sont :

4.5.2. La maniére d'échantillonner

A

Elle dépend des parametres a analyser, du compartiment environnemental et
du but de 1'étude. On doit prendre grand soin pour sélectionner la bonne méthode
d'échantillonnage pour chdque paramétre. L'échantillonnage doit étre effectué par
un personnel qualifié, bien entrainé aux procédures:- et & l'utilisation du
matériel d'échantillonnage afin que les biais et 1les contaminations soient
minimisés. Un protocole écrit pour 1l'échantillonnage lui-méme et les procédures
d'avant et d'aprés échantillonnage doivent étre spécifiées et fournies (par
exemple : conditions de transport).
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4.5.3. Stockage et conservation

Le type de contenant dans lequel 1l'échantillon sera conservé, dépend aussi
du paramétre a analyser et du compartiment. Pour chaque combinaison (contenant-
paramétre), une procédure de nettoyage sera décrite dans un protocole. Un
protocole pour le stockage et la conservation doit exister et étre connu des
techniciens.

4.5.4, Identification de 1'échantillon

Pour chaque échantillon ou ¢groupe d'échantillons, un document sur lequel
plusieurs données sont réunies doit exister, par exemple :
~ Conditions durant 1'échantillonnage
- Heure
- Description du lieu de prélevement

- Numéro de lot, etec, ...

4.6. Analyses au laboratoire (8, 61-67)

Tl a été établi qu'il vy a 6 sources possibles de biais ou d'erreur

systématique dans 1l'analyse de l'eau (61) :

- Echantillon non représentatif

- Instabilité de 1'échantillon entre prélévement et analyse

- Interférences

- Calibration biaisée

- Une correction de blanc biaisée

~ Incapacité de déterminer toutes les formes de l'analyte.

On retrouve les mémes sources d'erreurs pour les sédiments ou le matériel
biologique ; mais il faut ajouter celles liées & la préparation des échantillons.

Hormis le fait de savoir si des erreurs spécifiques ou des biais peuvent
arriver, un facteur majeur de détection d'anomalie possible durant l'analyse
d'échantillon est 1ié a4 la compétence du chimiste. Ce dernier et le technicien
doivent étre attentifs aux problémes tels que la contamination.
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Un grand soin doit étre pris pendant la manipulation des échantillons. La
contamination de ces derniers doit &tre évité et les pertes d'analyte réduites au
minimum. Pour vérifier les contaminations, des essais & blancs, suivant le méme
mode opératoire que pour les échantillons doivent étre faits.
- Effets de matrice

Pour s'affranchir des effets de matrice il est parfois nécessaire
d'utiliser la méthode des ajouts dosés. Dans d'autres cas la solution consiste a
utiliser des réactifs qui agissent en modifiant la matrice et suppriment 1l'effet
indésirable.

- Faible rendement
Dans certains cas, il est nécessaire d'évaluer le rendement en analysant un
échantillon contenant une concentration connue d'analyte.

- Mauvais réglages d'appareil

Les réglages de bases, pour toutes les analyses nécessitant un appareil,
par paramétre et pour chaque appareil doivent étre consignés dans un manuel.

4.6.1. Echantillon-test

Chaque échantillon-test doit étre identifié individuellement pour qu'aucun
doute n'existe quand & 1'identité de 1l'échantillon-test. Il doit étre conserve de
maniére adéquate avant et aprés le test.

Si un échantillon-test doit étre divisé en sous—-échantillons—-test, il ne

doit pas y avoir de contamination et l'homogénéité de l'échantillon doit étre
garantie.

4.6.2. Laboratoires "prestataires" (sous-traitant)

Si des analyses sont effectuées par des laboratoires "prestataires™, il est
nécessaire d'avoir un programme dans lequel les qualifications et le contrdle de
leur programme d'A.Q. est spécifié. Des audits des programmes d'A.Q. des
laboratoires prestataires doivent étre effectués " pendant 1'étude. (Exemple en
situation : réf. 27).
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4.7. Documentation (1-19)

4.7.1. Etude

Au commencement d'une étude, un projet d'étude (1, 8, 11) est réalisé. Il
devrait avoir un nom descriptif et ce projet d'étude devrait au moins comprendre
les informations suivantes :

Nom et adresse du laboratoire incluant les noms des responsables de
1'équipe dirigeante et le nom du directeur.

Nom du directeur d'étude.

- La nature et le but de 1l'étude.

-~ La nature et 1l'identification de 1'objet & étudier.

-~ La date de début et la date estimée de la fin de 1'étude.

- Une description et une justification de la maniere dont
1'expérimentation sera effectuée :

Par exemple : - La méthode d'échantillonnage et sa fréquence (voir
section 4-5).
- Les méthodes analytiques.
- Les appareils.
. - Les paramétres a analyser, etc.

- Les méthodes statistiques a utiliser pour calculer les données.

- Les noms et adresses des laboratoires sous-traitants si des analyses
sont traitées par contrat & 1l'extérieur.

4.7.2. Méthodes

Une définition, fournie par A.L. Wilson, est la suivante :
(cité dans un article par €.J. Kinchmin (61))

Une méthode analytique doit étre considérée comme 1'ensemble des
instructions écrites, définissant complétement le protocole a suivre par un
chimiste pour obtenir le résultat analytique désiré. Il est clair qu'une méthode
doit répondre aux objectifs du test. '

Les méthodes qui ne sont pas utilisées en vroutine au laboratoire doivent
étre bien documentées et archivées.

Les méthodes qui sont utilisées pour des analyses de routine au laboratoire
sont décrites dans un Protocole Standard de Manipulation (PSM). Selon les
instructions pour la BPL de 1'OCDE (1), la définition du PSM est la suivante. :

Le Protocole Standard de Manipulation signifie des protocoles écrits qui
décrivent comment effectuer certaines analyses de laboratoire en routine ou des
activités qui ne sont pas normalement expliquées en détails dans un projet
d'études ou des instructions pour tests.
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Dans la description des méthodes, (une terminologie) un glossaire standard
sera employé (18).

Si possible, l'utilisation de méthodes normalisées nationales ou
internationales est conseillée (soit : BS British Standards, Standards Hollandais
NEN, Allemands DIN, IS0, AFNOR, etc ...).

Lorsque des modifications dans une méthode analytique se produisent, alors
les raisons de la modification, la date de la validation et la date & partir de
laquelle la nouvelle version est utilisée, doivent étre enregistrées. Toutes les
méthodes qui ont été utilisées doivent étre archivées.

4.7.3. Feuilles de travail

Il est essentiel d'avoir des feuilles de travail bien concues (3, 8) pour
éviter des problémes superflus 1lors du calcul des résultats ou lorsque des
gquestions sont posées a la fin de 1l'étude. Sur une feuille de travail, toutes les
données brutes et les résultats des analyses doivent étre notés. Les
enregistrements des appareils sont ajoutés au dossier des feuilles de travail.

4.7.4. Bloc-notes

Si pendant une analyse, le chimiste s'écarte d'une méthode standard, la
raison de cet écart, 1la maniére dont l'analyse a été poursuivie, doivent étre
documentée afin que des questions sur les résultats et sur 1'analyse elle-méme
puissent trouver réponses, aprés coup. De méme, toutes les observations pendant
1'analyse doivent étre notées sur un bloc-notes dont les pages seront numérotées.
A la fin de 1'analyse, ce bloc-note sera archivé.

4.8. Enregistrement des résultats (1-18)

4.8.1. Non informatisé

Le rapport sera fait dans un format standard et devra au moins contenir les
informations suivantes :

- Toutes les pages seront numérotées ou identifiées d'une manieére
quelconque.

- Le nombre total de pages sera indiqué.
~ Le nom et 1l'adresse du laboratoire.
= Le nom et l'adresse du directeur (principal).

- Le nom du chef de projet et des autres responsables impliqués dans
1'étude.
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- L'agencement et le but de 1'étude. Les informations sont reportées
dans un projet d'étude. Les changements effectués seront notés ou une
version révisée sera faite.

- La date ou la période de 1'étude ainsi que la date du rapport.

- Toutes les informations pertinentes concernant les échantillons comne
indiqué au § 4.5.

- Toutes les informations pertinentes sur les analyses effectuées pour
1'étude. Toutes 1les modifications apportées & la méthode étant
notées.

- 81 nécessaire, la maniére dont la qualité de 1'analyse est assurée.
Les résultat des échantillons de référence. Un rapport du responsable
du programme d'A.Q. sera ajouté au rapport final.

-~ Une présentation de tous les résultats, incluant les transformations
et calcul de données, les méthodes statistiques utilisées pour le
traitement des données.

- Le 1lieu ou tous 1les échantillons, "specimen", données brutes et
rapport final sont archiveés.

Le rapport sera signé par le manager responsable du laboratoire et si
nécessaire par 1le technicien ou le chimiste responsable d'une certaine partie de
1'analyse. Tout changement ou ajout se fera sous la forme d'un additif.

4.8.2. Informatisé

Au cas ol les résultats sont envoyés au responsable de projet au moyen d'un
systéme de transmission de données automatique, la transmission devra comporter
une identification de 1'étude et un code de 1la personne responsable de la
transmission (5). Si possible des codes de sécurité doivent aussi étre transmis
pour s'assurer, aprés coup, d'une bonne transmission.

4.9. Archivage des résultats

Tous les documents pertinents qui peuvent étre nécessaires pour la
reconduite de 1'étude doivent étre archivés. Pour chaque étude, une durée limite
devra étre choisie pour conserver les documents.

Des régles, pour la conservation des enregistrements, seront énoncées et
suivies. '
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5 - AUDITS

Le programme d'A.Q. doit étre évalué réguliérement.

Cette évaluation peut étre faite par 1l'unité d'A.Q. du laboratoire lui-méme
ou par un organisme externe.

6 - CONCLUSIONS

Dans ce document, on donne une vue d'ensemble sur la BPL et 1'A.Q.. La
totalité de 1la littérature n'a pas été étudiée mais les aspects qui nécessitent
ou méritent attention ont été traités. Des références supplémentaires peuvent
&tre trouvées dans la bibliographie annexée. Ce travail peut servir de point de
départ pour reconsidérer une étude en cours ou établir un nouveau programme.
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