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d’aptitude

Objet

Ce guide est a I'usage des laboratoires de I’Anses pour I'organisation d’essais inter-laboratoires
d’aptitude (EILA), dans le cadre de leurs missions de laboratoires de référence nationaux ou de
I"lUnion européenne.

Il s’attache a recommander le type et le nombre d’entités soumises a essai, plans d’expérience et
analyses statistiques pour (i) I'étude de 'homogénéité et de la stabilité des échantillons, et (ii)
I'évaluation des performances des participants aux EILA.

En complément des recommandations expérimentales et statistiques, ce guide donne également
des éléements de méthodologie pour la mise en ceuvre d'un EILA dans le contexte spécifique des
laboratoires de I’Anses et pour la rédaction des rapports d’EILA.
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Introduction

Cette version du guide représente une mise a jour générale de la version b
(13/03/2017). Elle prend en compte les évolutions de la derniere version de la norme
générale NF 1ISO 13528 (octobre 2015) portant sur les méthodes statistiques utilisées
dans les essais inter-laboratoires d’aptitude (EILA), ainsi que le retour d’expérience
des laboratoires de I’Agence qui organisent des EILA en utilisant la version précédente
de ce guide.

Cette version a été préparée par le GT STAT EILA 2 :

- animé par Michel LAURENTIE, responsable de la Plateforme nationale
méthodologique d’Appuis Statistiques pour les activités de référence (PAS,
ptf.pas@anses.fr) ;

- etcomprenant:

o les référents statistiques de la plateforme PAS dans les laboratoires :
Christian BAUDRY et Stéphanie BOUGEARD (Laboratoire de
Ploufragan-Plouzané-Niort), Aude CHABIRAND (Laboratoire de Santé
des Végétaux), Maud MARSOT (Laboratoire de Santé Animale), Jean-
Sébastien PY (Laboratoire d'hydrologie de Nancy), Jean-Luc
SCHEREFFER (Laboratoire de la rage et de la faune sauvage de
Nancy), Bertrand LOMBARD (ex-Laboratoire de sécurité des aliments),

- unreprésentant de la Direction de I'’Appui au Pilotage, de la Qualité et de I'Audit
(DAPQA, Catherine DE MEREDIEU),

- un représentant de la Direction de la stratégie et des programmes (DSP,
Barbara GOUGET puis Bertrand LOMBARD).

Anses — Pdle Recherche et Référence — Page 5


mailto:ptf.pas@anses.fr

anses :_)

1 Domaine d’application

Ce guide est destiné aux organisateurs d’EILA des laboratoires de I'Anses, dans le
contexte spécifique de leurs missions de référence (LNR, LRUE). Il donne
principalement des lignes directrices pour, d’une part, mener et exploiter I'étude de
'homogénéité et de la stabilité des Entités Soumises a I'Essai d’Aptitude (ESEA), et
d’autre part, concevoir le plan d’expérience et effectuer le traitement statistique des
données nécessaire a I'évaluation de la performance des participants.

En complément des approches expérimentales et statistiques, ce guide fournit
également des éléments méthodologiques pour la mise en ceuvre d’un EILA et pour la
rédaction des rapports d’EILA.

Certains éléments sont donnés sous forme de recommandations et d’autres sont
apparus au GT nécessaires pour respecter les dispositions décrites dans les normes
en vigueur, notamment les normes NF ISO 17043 pour les aspects généraux et NF
ISO 13528 pour les aspects statistiques d’organisation des EILA.

Ce guide ne s’applique pas :

»» aux essais inter-laboratoires permettant d’évaluer la performance des
méthodes d’analyse (validation analytique), des kits, des réactifs, et des
éguipements issus des fournisseurs,

»» aux essais inter-laboratoires permettant de caractériser des matériaux de
référence.

Les termes généraux en matieres de statistiqgue peuvent étre retrouvés dans la norme
NF ISO 3435-1 (moyenne, variance, ....). Les termes plus spécifiques a ce guide sont
définis dans le « Glossaire relatif a la validation des méthodes d’analyses »
(ANSES/PR3/7/01-01, code Ennov ANSES/FGE/0155).

2 Logiciels et outils de calcul

Le logiciel PROLAB (Quodata) a été sélectionné et mis a disposition des laboratoires
de I’Anses pour réaliser I'ensemble des analyses statistiques concernant les EILA
(homogeénéité, stabilité, performance des participants). Il permet de mettre en ceuvre
les approches statistiques décrites dans la norme NF ISO 13528:2015 et dispose d’'un
module pour évaluer les performances d’un EILA a variable qualitative (L-score).
L’'outil de calcul QualiScore (complément Excel ANSES) est également mis a
disposition pour évaluer la performance des laboratoires sur la base d’EILA a variable
gualitative. Il permet de calculer le S-score, nouveau score mis en oeuvre dans le
cadre du GT par l'unitt UPBER du laboratoire Ploufragan-Plouzané-Niort et la
plateforme PAS.

Le logiciel Prolab a été validé par Quodata et le jeu de données permettant de vérifier
la validité des calculs est disponible auprés de la PAS. Cette vérification n’est pas
nécessaire a chaque ouverture de session. Elle est réalisée par la plateforme PAS lors
de la mise en production et lors de mises a jours de Prolab, ou au minimum une fois
par an.
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L’outil de calcul Qualiscore a fait I'objet d’'une validation par l'unité UPBER. Toute mise
a jour fera I'objet d’une validation et de mise a disposition avec un nouveau numéro
de version.

Il est possible d’avoir recours a d’autres applications pour effectuer les statistiques
relatives a 'homogénéité et la stabilité des ESEA, ainsi que la performance des
laboratoires. Cependant, le recours a ces autres possibilités (autres logiciels, feuilles
Excel, ...) nécessite que ces outils soient validés a la fois sur le plan statistique mais
aussi sur le plan informatique, comme le précise les normes NF EN ISO/CEI
17043:2010 (article 4.7.1.1) et NF EN ISO/CEI 17025:2017 (paragraphe 7.11). Il est
par ailleurs recommandé d’avoir un dossier de validation associé a ces outils, sauf
dans le cas d'une conformité revendiquée vis-a-vis de la norme NF EN ISO/CEI
17043:2010 ou ce dossier est obligatoire. Enfin, il est recommandé de consulter la
plateforme PAS si des outils autres que PROLAB et QualiScore sont utilisés dans le
cadre des EILA. La plateforme PAS peut notamment apporter un soutien pour la
validation informatique et statistique de ces ouitils.

3 Prérequis a I’organisation d’EILA

3.1 Considérations générales

Avant toute mise en ceuvre d’'un EILA, diverses informations ou prérequis doivent étre
clairement connus, et en particulier :

» Quels objectifs sont attendus en fonction des domaines d’application des méthodes
d’analyses et des seuils de décision (réglementaires, normatifs ...) ?

» Quelles sont les pratiques réalisées en routine et les résultats fournis ? En effet un
EILA doit étre le plus proche possible des conditions de routine. Toute autre
démarche devrait étre documentée dans le plan de campagne (évaluer le
risque/impact de s’écarter des conditions de routine sur la fiabilité du résultat de
'EILA par rapport aux objectifs d’évaluation de compétence des participants).

» Quelles sont les matrices et les niveaux a envisager ?

» Quelles sont les performances des méthodes d’analyses (justesse, fidélité ...) disponibles
dans un ou des dossiers de validation ou dans des documents de spécifications
fournisseurs ? Ces informations devraient étre connues aussi bien pour la ou les
méthodes appliquées par l'organisateur que pour les méthodes utilisées par les
participants. En particulier, un EILA ne peut étre organisé que si les performances
des méthodes d’analyse utilisées dans la vérification de ’homogénéité et la stabilité
des Entité Soumise a I’Essai d’Aptitude (ESEA) sont connues et documentées,
c'est-a-dire, si ces méthodes d’analyse sont validées (cf. 3.1.1 de ce document).

» Les outils informatiques développés en interne (feuille de calcul, ...) sont-ils
validés ?

Ces informations permettent de bien concevoir le plan de campagne, dont les plans
expérimentaux et les statistiques a appliquer doivent étre cohérents avec les objectifs
annonces.
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Une regle majeure doit étre respectée :

A un objectif d’EIL, un plan de campagne et un rapport spécifique !

Note : un EILA, orienté vers I'évaluation de I'aptitude des laboratoires, est différent
d’'un essai interlaboratoires de validation de méthode, orienté vers I'évaluation des
performances de la méthode, et différent d’un essai interlaboratoires de transfert de
méthode.

L’Agence dispose d’outils transversaux pour la mise en ceuvre des EILA :
» LEILA : logiciel de gestion des EILA : inscription, instruction, dép6t du rapport,
» Support d’enquéte de satisfaction aupres des participants aux EILA (Sphinx) —

PR3/ANSES/6 (code Ennov ANSES/FGE/0146), et ses 4 formulaires de mise en
ceuvre associés, également disponibles sous Ennov Doc.

» Formulaire « EILA : support pour l'organisation et la rédaction du plan de
campagne a l'usage des coordonnateurs » - PR3/ANSES/9 (Code Ennov
ANSES/FGE/0281),

» Formulaire « Modéle de rapport d’EILA» - PR3/ANSES/9 (Code Ennov
ANSES/FGE/0071),

» Formulaire « Modéle de rapport dEILA» (Version anglaise) -
ANSES/PR3/09/02-02 (ANSES/FGE/0072),

» Outils de calculs : Logiciel (Prolab) et QualiScore.

La plateforme PAS apporte un soutien méthodologique et transversal aux laboratoires
de I'Agence : voir la Note d’Organisation disponible sous Ennov a la référence
ANSES/NO/0035, pour le détail des rbles et des missions de la plateforme PAS.

La suite de ce guide présente les informations nécessaires aux traitements
statistiques et mentionne également des recommandations ou points de
vigilance qui peuvent aider a concevoir le plan de campagne et mettre en

ceuvre I’EILA.

3.2 Informations sur la performance des méthodes d’analyse

Ce paragraphe concerne la performance des meéthodes d’analyse utilisées et
I'incertitude de mesure.

Ces informations devraient étre connues, aussi bien pour la (ou les) méthode(s)
appliquée(s) par l'organisateur que pour la (ou les) méthode(s) utilisée(s) par les
participants.
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3.2.1 Méthode(s) utilisée(s) par ’organisateur

Rappel de larticle 4.3.6 de la norme NF EN ISO/CEI 17043 :2010 :

Les organisateurs d'essais d'aptitude doivent s'assurer que les
caractéristigues de performances des méthodes de laboratoire et du
matériel utilisé pour confirmer la teneur, I'homogénéité et la stabilité des
entités soumises a I’essai d'aptitude sont validées et maintenues de fagon
appropriée.

Dans le cas de la (ou des) méthode(s) appliquée(s) chez l'organisateur, ces
informations sont utiles pour I'évaluation de I’'homogénéité et de la stabilité des entités
soumises a essai d’aptitude (ESEA) ainsi que pour la détermination de la valeur
assignée, le cas échéant. Le Guide de validation des méthodes d’analyses (Code
Ennov_ ANSES/PG/0069) peut étre utilisé pour caractériser les performances des
méthodes ainsi que I'incertitude de mesure. Cette caractérisation doit étre réalisée en
amont de 'EILA.

Si une méthode utilisée est une méthode « fournisseur » (kit, méthode commercialisée
en microbiologie des aliments...), la méthode est déclarée valide si elle fait 'objet
d’'une garantie statistique des performances (voir guide de validation) ou d’une
certification par un organisme tiers (tel guAFNOR Certification ou MicroVal).

3.2.2 Méthode(s) utilisée(s) par les laboratoires participants

Rappel de larticle 4.5.2 de la norme NF EN ISO/CEI 17043:2010 :

Quand des participants sont autorisés arecourir alaméthode de leur choix,

I'organisateur de I'essai d’aptitude doit .

a) Avoir une politique et suivre une procédure relative a la comparaison
des résultats obtenus par différentes méthodes d’essai ou de mesure

b) Savoir, parmi les différentes méthodes d’essai ou de mesure de tout
mesurande, celles qui sont techniquement équivalentes et prendre des
mesures en conséquence pour évaluer les résultats des participants
utilisant ces méthodes.

Rappel de larticle 6.2.1 de la norme NF ISO 13528:2015 :

Lorsqu’on demande a tous les participants de consigner une valeur pour le
méme mesurande, il convient normalement que la valeur assignée pour les
essais d’aptitude soit la méme pour tous les participants. Cependant,
lorsque des participants sont autorisés a choisir leur propre méthode de
mesure, il est possible qu’une seule valeur assignée pour chaque analyte
ou propriété ne soit pas appropriée pour tous les participants. Cela peut se
produire, par exemple, lorsque des meéthodes de mesure différentes
fournissent des résultats qui ne sont pas comparables. Dans ce cas,
I'organisateur d’essais d’aptitude peut utiliser une valeur assignée
différente pour chague méthode de mesure.
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Les situations évoquées dans les deux rappels ci-dessus peuvent notamment se
retrouver a ’Anses dans les domaines de la santé animale et de la santé végétale,
pour lesquels de nombreux kits d’analyse commerciaux sont disponibles et ne font pas
I'objet actuellement d’une certification (validation) par tierce partie. Cela peut aussi étre
le cas pour certains LR-UE. Certains organisateurs d’EILA peuvent donc se trouver
confrontés a des résultats obtenus sur la base de méthodes (kits d’analyse) dont ils
ne connaissent pas les performances, en dehors de celles revendiquées par les
fabricants de ces kits.

Dans ce cas, il est recommandé, selon les possibilités ou les contextes :

» de limiter 'accés a I'EILA aux laboratoires utilisant les kits dont les
performances ont pu étre diment contrblées par le laboratoire de référence ;

» Si cette limitation n’est pas possible, informer au préalable les laboratoires
mettant en ceuvre des kits non controlés que leurs résultats ne seront pas pris
en compte pour établir la valeur assignée ;

» dans ce dernier cas, signaler a ces laboratoires que leur évaluation se fera
avec la valeur assignée définie pour I'EILA (consensuelle sur les kits
contrblés, référence, ...) et qu’il pourrait en résulter que cette évaluation les
pénalise le cas échéant ;

» de fixer, en relation avec le prescripteur de 'EILA, les valeurs seuils a partir
desquels un participant pourra étre déclaré apte, indépendamment de la
méthode utilisée.

4 Rappel du contexte pour le traitement des données

Dans le cadre des EILA, des traitements informatiques, statistiques ou/et graphiques
sont nécessaires a différentes étapes du processus :

1. Codification et randomisation des participants et des ESEA,
Vérification de 'homogénéité des ESEA envoyés aux participants,
Vérification de la stabilité des ESEA envoyés aux participants,
Examen initial des données fournies par chaque participant,

o bk WD

Vérification de la cohérence de I'EILA a partir des données issues de I'ensemble
des participants,

Estimation de la valeur assignée,

7. Estimation de I'écart-type pour I'évaluation de I'aptitude (dans le cadre d’EILA
quantitatif),

8. Evaluation des performances globales et des performances individuelles de
chaque patrticipant (sous forme de score),

9. Vérification éventuelle de la performance de I'EILA par rapport aux EILA
précédents.
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Au niveau normatif, il existe a ce jour essentiellement la norme d’application générale
NF 1ISO 13528:2015 traitant de I'exploitation statistique des variables quantitatives
continues ainsi que, dans le domaine de la microbiologie des aliments, la norme NF
EN ISO 22117:2019 pour I'exploitation de variables quantitatives et qualitatives.

Au cours des réflexions menées au sein du groupe de travail et sur la base des retours
d’expérience des EILA organisés au sein de I'Anses, la décision a été prise :

» d’harmoniser les pratiques pour 'ensemble des laboratoires de I'’Agence,

» de préconiser les approches statistiques en accord avec les normes en vigueur,
et plus particulierement avec la norme NF ISO 13528:2015 d’application
générale.

La suite de ce guide présente les choix retenus par le groupe de travail pour traiter les
résultats a chacune des étapes et en fonction des types de variables, quantitatives ou
qualitatives.

5 Contexte de I’EILA et plan expérimental

5.1 Description de la variable sur laquelle I’aptitude est évaluée

Ce chapitre concerne la nature du résultat rendu par les participants, obtenue avec la
ou les méthode(s) d’analyse(s) utilisée(s) dans I'EILA et sur laquelle I'aptitude est
évaluée (libellé - unité - expression).

La variable (c'est-a-dire le résultat ou le mesurande) doit étre unigue et clairement
décrite.

Une attention particuliére est a prévoir pour bien décrire le libellé, I'unité et le nombre
de chiffres significatifs de la variable.

Avant chaque EILA, il est impératif de bien définir la variable qui est exploitée,
analysée et sur laquelle la décision d’aptitude est prononcée.

Il est nécessaire de bien distinguer les différences entre :

» Réponse ou signal, c'est-a-dire la valeur provenant directement d’un
équipement [la variable étant un signal ou une réponse instrumentale (par
exemple, surface, hauteur de pic, PCR (Ct), densité optique)] ;

» Résultat, c'est-a-dire la valeur que le participant donne dans ses rapports
d’analyse et sur laquelle il est évalué (par exemple, teneur (ug/kg), analyte
détecté/non détecté).

Les résultats peuvent étre de deux origines :

» Valeur directe : mesurée directement par un équipement ou lue par un
opérateur (par exemple, comptage de parasites, présence/absence de
I'analyte),

» Valeur dérivée : calculée a partir d’'une réponse ou d’un signal mesuré(e) par
un équipement (par exemple via une courbe d’étalonnage).
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Quelle que soit l'origine du résultat (valeur directe ou dérivée), les résultats doivent
étre obtenus avec des méthodes d’analyse validées, soit des méthodes maitrisées
avec une erreur systématique (justesse) et erreur aléatoire (fidélité) connue et
acceptable.

Exemple 1 : la réponse instrumentale est la valeur de la densité optique (DO) (signal) d’'une fluorescence
mesurée.
Le résultat est : « détection d’entérotoxines de staphylocoques » a partir de la DO

Exemple 2 : la réponse instrumentale est une surface ou hauteur de pic mesurée.
Le résultat est : « concentration » calculée a partir de la réponse.

5.2 Classification de la variable

Différentes classes de variable existent :

» Variable guantitative continue : variable (résultats de mesure) dont les valeurs sont
continues, par exemple : teneur, concentration, titre, ...

» Variable quantitative discontinue (ou_discréte) : variable (résultats de
mesure) dont les valeurs ne peuvent étre que des nombres entiers, par exemple,
dénombrements ou comptages

» Variable qualitative : variable (résultats de mesure) dont les valeurs sont
classées en catégories ou modalités, par exemple :

- « binaire » : cas ou deux valeurs seulement sont possibles pour le caractere
étudié et sont codées par exemple « 1 et 0 » ou « présence et absence », ou
« détecté et non détecté »
- « qualitative ordinale » : cas ou plus de deux valeurs sont possibles pour le
caractere étudié (exemple : « présent, douteux, absent »).

Note : Comme précisé dans ’Annexe Bl/article B.3.2.2 de la norme NF EN ISO/CEI
17043:2010, une variable usuellement dénommée « semi-quantitative » est une
variable qualitative ordinale.

Afin d’assurer une homogénéité pour I'ensemble des laboratoires de I'Anses, il est
nécessaire de bien classer la variable en respectant les définitions ci-dessus.

5.3 Distribution des résultats (Normale, Log-normale, Binomiale, ...)

Pour les variables quantitatives, la connaissance de la loi de distribution (loi Normale
généralement acceptée) peut étre importante car la validité de certains calculs réalisés
par la suite en dépend. A titre d’exemple, le calcul d’'une moyenne ou d’'un écart type
n’a de sens que si la distribution des données suit une loi Normale.

Dans la mesure ou le guide préconise par la suite I'utilisation des méthodes robustes
(voir chapitre 8 paragraphe 8.1), la vérification de la « normalité » n’est pas requise.

Si I'organisateur ne souhaite pas utiliser des méthodes robustes, alors la normalité de
la distribution doit étre vérifiée, en utilisant des outils tels que la droite de Henry (QQ
plot), les graphiques de type « BOXPLOT » ou des tests d’hypothéses (Shapiro-Wilk,
Anderson-Darling, Jarque-Bera).
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La vérification de I'existence de plusieurs modes, par exemple liée a l'utilisation de
méthodes différentes par les laboratoires, devrait étre réalisée. L’approche définie
dans la norme NF ISO 13528 :2015 (article 10.3, vérification de I'existence de
plusieurs modes via le diagramme de densité par la méthode du noyau) est
recommandee.

Ce point ne concerne pas les variables qualitatives.

5.4 Transformation des données avant la réalisation des traitements
statistiques

Généralement, la transformation logarithme (par exemple logio) est utilisée pour
rendre normale la distribution des données dans certains domaines. Elle est
essentiellement pratiguée en microbiologie, notamment pour les dénombrements
bactériens.

La transformation ne modifie pas la fagcon de traiter les résultats des EILA.

Apres transformation, tous les calculs se font sur les données transformées, y compris
pour déterminer les valeurs assignées, qu’elles soient fixées avant 'EILA ou calculées
avec les résultats des participants.

Toute transformation doit étre justifiée.
5.5 Typologie et nombre des participants

Dans le cas des EILA quantitatifs, si I'évaluation de la performance globale et
individuelle des laboratoires s’effectue a partir de la valeur assignée et de I'écart-type
d’aptitude déterminés a partir des valeurs des participants, un_minimum de 13
laboratoires participants (p) est requis (Annexe D/article D.1.3.1 de la norme NF ISO
13528:2015).

Pour un nombre de laboratoires p < 13, une démarche statistique doit étre justifiée au
cas par cas avec un référent statistique ou la plateforme PAS, y compris pour des
approches n’utilisant pas de valeurs issues des participants.

Quand un EILA est réalisé sur un nombre de participants inférieur a 2, des méthodes
de vérification de I'aptitude sont possibles, comme par exemple I'analyse en doublon
(ou comparaison bilatérale).

Si des sous-groupes de participants sont nécessaires (par exemple : effet méthode,
regroupement des participants d’un pays...), un plan de campagne spécifique par
sous-groupe doit étre établi.

Les analyses en sous-groupes doivent respecter les mémes critéres statistiques qu’en
I'absence de sous-groupe, en terme d’effectifs et de méthodes utilisées. Le nombre de
participants par sous-groupe doit étre suffisant (= 13) pour permettre les analyses
statistiques robustes. Pour un nombre inférieur a 13, consulter le référent statistique
ou la plateforme PAS.

Pour les EILA qualitatifs, le nombre de participants est précisé dans le paragraphe
8.4.1.1.2 de ce document ; il dépend du score utilisé.
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5.6 Nature des échantillons

Lors de la mise en place du plan expérimental, et quel que soit le type de variable
(quantitative ou qualitative), deux types d’« échantillons » sont prévus :

e les échantillons nommés « Entités Soumises a Essai d’Aptitude (ESEA)»,
utilisés pour I'évaluation de 'aptitude,

e les échantillons nommeés « leurres » utilisés pour éviter les collusions.

Les ESEA doivent étre choisies (matrice, niveau ...) conformément aux pratiques en
routine. Ces ESEA peuvent aussi étre de type « blanc » ou « négatif ».

Tous les participants d’'un EILA doivent recevoir les mémes ESEA (leurres exceptés).

Il est recommandé de procéder a un traitement statistique des résultats d’EILA par
type de matrice et par niveau.

Les « leurres » ne sont pas utilisés pour les traitements statistiques appliqués pour
I'évaluation de I'aptitude et servent a vérifier 'absence de collusion.

Note : Si possible et afin de permettre une meilleure homogénéité, il est préférable de
préparer un « pool » ou une solution-meére globale. Les ESEA sont préparés a partir
de ce « pool », plutét que d’étre préparés individuellement par supplémentation.

5.7 Nombre et type de résultats fournis par les participants

Dans le cas ou I'on veut étudier, par matrice et par niveau, la dispersion des résultats
par participant (donc évaluer I'aptitude des participants sur leur capacité a fournir des
résultats peu dispersés ou fideles), le plan de campagne doit décrire les conditions
dans lesquelles les ESEA sont analysées. Pour étudier la justesse (par exemple z
score, z’ score pour des EILA quantitatifs) un résultat par laboratoire est suffisant. Pour
évaluer la fidélité, un nombre minimal de 2 répétitions par matrice et par niveau est
nécessaire. La fidélité est évaluée sous conditions de répétabilité.
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6 Homogénéité et stabilité des ESEA

Il convient de choisir la méthode de vérification de ’lhomogénéité et stabilité des ESEA
qui fournit la performance la plus adaptée pour détecter une éventuelle hétérogénéité
et un éventuel défaut de stabilité de 'TESEA : par exemple, écart-type de répétabilité le
plus faible possible pour les méthodes quantitatives ou taux de sensibilité/spécificité
les plus élevés possibles pour les méthodes qualitatives.

6.1 Homogénéité des ESEA

6.1.1 Aspects généraux

Rappel de larticle 4.4.3.3 de la norme NF EN ISO/CEI 17043:2010 :

L'évaluation de I'hnomogénéité doit normalement étre effectuée apres avoir
conditionné sous leur forme finale les entités soumises a l'essai d'aptitude et
avant de les distribuer aux participants sauf si, par exemple, des études de
stabilité indiquent qu'il convient de les stocker sous forme brute.

NOTE 1 : L'homogénéité peut étre démontrée avant le conditionnement lorsqu'on
peut raisonnablement s'attendre a ce que le conditionnement n'ait aucune
influence.

NOTE 2 : Dans certains cas, il peut ne pas étre possible d’exécuter l'essai
d'homogénéité avant la distribution pour des raisons pratiques, techniques ou
logistiques.

Méme si la norme NF ISO 13528:2015 permet d’envoyer aux laboratoires participants
des ESEA non homogénes, dans la mesure ou I'écart-type d’aptitude tiendra compte
de I'hétérogenéité, il est recommandé que I'étude d’homogénéité soit réalisée avant
I’envoi des ESEA et aprés que ceux-ci aient été emballés dans leur forme finale (cf.
Annexe B, article B.1.1.de la norme NF ISO 13528:2015).

En effet, les résultats obtenus dans cette étude d’homogénéité peuvent étre utilisés
pour I'étude de stabilité. De plus, compte-tenu des risques de recours et de la criticité
du contexte des EILA organisés par les LNR/LRUE de I'Anses, il est préférable de
mener cette étude avant envoi des ESEA, pour renforcer la fiabilité et la pertinence de
I'EILA.

Note 1: le GT déconseille denvoyer les ESEA sans vérification préalable de
I'homogénéité. Un défaut d’homogénéité détectée a posteriori peut remettre en cause
I'EILA.

L’homogénéité doit étre vérifiée :

» Pour chaque nouveau lot de production des ESEA, méme si une étude
d’homogénéité a été réalisée sur une campagne précédente ayant le méme
périmetre et méme objectif.

» Pour chaque analyte ou famille d’analytes/chaque type de matrice/chaque
niveau.

L’étude d’homogénéité doit étre décrite dans le plan de campagne. La conduite a tenir
en cas de non-homogénéité doit étre définie au préalable de 'EILA dans le plan de

Anses — Pdle Recherche et Référence — Page 15



anses :)

campagne et cette information doit étre fournie dans les instructions aux laboratoires
participants.

Il est recommandé de ne pas faire de recherche de valeur(s) atypique(s)/aberrantes,
avec élimination de ces valeurs (cf. 7.4). Si 'lhomogénéité n’est pas démontrée selon
'approche décrite a 'article B.2.2 (Annexe B) de la norme NF ISO 13528:2015, il est
possible de démontrer que les ESEA sont suffisamment homogénes selon I'approche
proposée par Thompson et al, (2006, International Union of Pure and Applied
Chemistry (IUPAC)), décrite également dans l'article B.2.3.de la norme NF ISO
13528:2015. Il est également possible d’inclure la variabilité inter-ESEA dans I'écart-
type d’aptitude, selon la formule B.3 indiquée dans l'article B.2.5.de la norme NF ISO
13528:2015.

Note 2: Létude d’homogénéité n’a pas pour but de vérifier la variabilité (donc
I'hétérogéncéité) des kits d’analyse mais celle des ESEA.

Note 3 : L'étude d’homogénéité doit étre effectuée avant I'étude de stabilité. Pour des
matrices ayant une plage de stabilité réduite a quelques jours (par exemple 3-4 jours),
les ESEA sont envoyées avant d’obtenir les résultats de I'étude d’homogénéité. Dans
ce cas, il est recommandé de fixer le jour d’analyse par les participants et de réaliser
I'étude d’homogénéité ce jour-la, les ESEA doivent étre stockées dans des conditions
équivalentes a ceux envoyés aux participants (cf. stabilité). Toujours dans ce cas,
I'homogénéité et la stabilité sont confondues et les calculs statistiques sont ceux de
I'homogéneéité.

Note 4 : Indépendamment des aspects statistiques, une homogénéité acceptable peut
également étre justifiée par une bonne tracabilité de la préparation des ESEA, par
exemple dans le cas d’une contamination ou supplémentation individuelle des ESEA,
S’il n’est pas possible de vérifier 'Thomogénéité avant envoi.

Note 5 : Dans le cadre des EILA réalisés en microbiologie alimentaire, l'article 6 de la
norme NF EN ISO 22117:2019 peut étre également suivi. Pour les EILA en santé
animale, 'homogénéité peut étre vérifiée en suivant '’Annexe B de la norme NF U47-
400.

6.1.2 Cas des EILA guantitatifs
6.1.2.1 Plan d’expérience

Le plan d’expérience recommandé en premiéere intention est le plan décrit dans la
norme
NF ISO 13528:2015 (Annexe B, article B.1.1).

Le nombre d’ESEA doit étre au minimum de 10. Elles sont analysées chacune deux
fois indépendamment, c’est-a-dire que chaque prise d’essai d’ESEA est analysée avec
I'intégralité de la méthode d’analyse. La Figure 1 illustre ce principe d'indépendance.

Ces analyses sont conduites de préférence dans des conditions de répétabilité et dans
un ordre aléatoire. |l est également recommandé de tracer 'ordre de production des
ESEA, qui doit étre lui aussi aléatoire. Cet ordre de production est utilisé pour 'analyse
statistique des données.
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Figure 1: lllustration de la notion d’indépendance
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Note : Il n’est pas recommandé de réduire le nombre d’ESEA a un nombre inférieur a
10, comme indiqué dans I'’Annexe B, article B.1.1 de la norme NF ISO 13528:2015.
S'il n’est pas possible de respecter ce nombre minimum de 10, le plan d’expérience
doit étre justifié (raison éthique par exemple).

Si I'analyse en double des ESEA n’est pas possible (contraintes techniques ne
permettant pas de prélever deux prises d’essai), un minimum de 20 ESEA analysées
une fois doit étre prévu. S’il est envisagé d’utiliser moins de 20 ESEA, la démarche
statistique doit étre justifiée et approuvée par le référent statistique du laboratoire ou
par la plateforme PAS.

Quel que soit le plan d’expérience retenu, les ESEA pour I'étude d’homogénéité sont
prélevées au hasard parmi 'ensemble des ESEA préparées.

6.1.2.2 Evaluation de 'homogénéité

Il est recommandé de suivre les criteres d’évaluation décrits dans I'’Annexe B de la
norme NF ISO 13528:2015 pour I'analyse statistique des données. Au préalable, deux
vérifications sont nécessaires pour s’assurer que l'analyse statistique est possible.
Ces deux vérifications, présentées ci-dessous, sont disponibles dans le logiciel Prolab
(Annexe A).

B Vérification 1

Avant de déterminer 'homogénéité des ESEA, effectuer la vérification suivante,
décrite dans le rapport technique IUPAC (Thompson et al, 2006) et reprise dans
I'article B.1.1 de la norme NF ISO 13528:2015:

L’écart type de répétabilité (sr)de la méthode analytique
doit étre inférieur a 0,5 x I’écart type d’aptitude prédéfini (opr)
sr< 0,5 opTrOu s/opr<0,5 ()
Si cette condition n’est pas vérifiée, les conclusions de 'EILA peuvent étre remises en
cause. Il est fortement recommandé de tenir compte de cette information selon

I'approche « suffisamment homogene » décrite dans l'article B.2.3 de la norme NF ISO
13528:2015 et 'annexe B de ce document.
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m Vérification 2

a) Conduire une étude de tendance sur I'ordre de mesurage, au moyen par
exemple d’'une régression linéaire. Si une tendance est décelée, identifier
I'origine de la tendance (méthode, ESEA). Dans le cas ou il s’agit des ESEA,
interpréter les résultats avec précaution.

b) De méme conduire une étude de tendance sur I'ordre de production des
ESEA (régression linéaire). Si une tendance est observée, se reporter au point
b) de I'article B.2.1/Annexe B de la norme NF ISO 13528:2015.

c) Effectuerlarecherche d’'une différence entre les répétitions au moyen du test
de Cochran. Dans le cas d'une différence statistiquement significative,
rechercher une explication et dans le cas d’'une seule paire ou d’'une donnée
concernée, la paire ou la donnée concernée peut étre supprimée.

Les ESEA sont déclarées suffisamment homogénes pour un niveau donné si la
condition 1 est vérifiée et si :

« écart-type inter-ESEA » (ss) calculé = 0,3 x « écart type d’aptitude prédéfini »

Ss < 0,3 opTouSs/OPT< 0,3 (2)
Siles ESEA ne sont pas déclarées homogenes, il est recommandé d’étendre le critere
de comparaison. |1l est recommandé d’utiliser [Il'approche « suffisamment

homogene » proposée dans I'article B.2.3 : approche décrite dans le rapport technique
IUPAC et rappelée dans I'annexe B de ce document.

Note 1: Quel que soit le type d’EILA, le facteur 0,3 signifie que la dispersion (ou
variance) inter-ESEA ne contribue pas a plus de 10 % (= 0,32) de la dispersion (ou
variance) d’aptitude. Ce facteur peut étre augmenté sur justification. Par exemple,
Thompson & Lowthian (1996) ont proposé un facteur de 0,4, soit une dispersion
d’environ 16% (= 0,42).

Note 2 : Aucun appariement ne doit étre effectué sur les 20 ESEA individuels pour
revenir au plan expérimental décrit dans la norme NF ISO 13528:2015.

Dans le cas ou il manque une valeur sur les 20, il est toléré de faire les calculs avec
les 19 valeurs obtenues. S’il manque plus d’une valeur, il est recommandé de se
référer a la plateforme PAS pour analyser les données.

Note 3 : Pour cette version du guide, le GT n’a pas défini un nombre optimum d’ESEA
pour I'étude d’homogénéité, en fonction du nombre total d’ESEA prévus dans I'EILA
choix d’'un nombre adapté et suffisamment représentatif. La plateforme PAS peut étre
saisie pour définir ce nombre optimal. Toutefois 'annexe C de ce document fournit des
informations sur le nombre d’ESEA a tester quand le nombre d’ESEA produites est
faible. Par ailleurs, le Guide ISO 35 propose dans l'article 7.4.1 des bonnes pratiques
pour déterminer le nombre d’ESEA nécessaire a la vérification de 'homogénéité en
fonction du nombre total d’ESEA produites.

Le critére d’évaluation de 'homogénéité dépend du choix de I'écart-type d’aptitude.
Plusieurs possibilités existent : cf. 6.1.2.3.
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6.1.2.3 Choix de l'écart-type d’aptitude opt

Dans de nombreux EILA, I'écart-type d’aptitude provient des résultats des participants
(valeur consensuelle) et il n'‘est pas connu au moment de conduire l'étude
d’homogénéité.

Dans ce cas, plusieurs possibilités sont décrites dans I'article B.2.4/Annexe B de la
norme

NF ISO 13528:2015. L’écart-type d’aptitude peut :

» étre obtenu par expérience acquise lors de campagnes précédentes,

»  étre calculé par une analyse de la variance (ANOVA), a un facteur (facteur : ESEA)
en prenant une risque o=0,05,

» correspondre a un écart-type déterminé par une méthode empirique applicable
dans certains domaines analytiques (par exemple équation d’Horwitz modifié par
Thompson pour les contaminants chimiques),

» correspondre a un écart-type déterminé par une expérience de fidélité de la
méthode d’analyse utilisée pour I'étude d’homogénéité (rappel : les méthodes
doivent étre validées avant de les appliquer).

Dans le cas ou la performance des laboratoires est évaluée en utilisant un écart-type

d’aptitude déterminé a partir des valeurs des laboratoires participants (approche

consensuelle) et que '’homogénéité a été évaluée avec un écart-type d’aptitude
différent, il est conseillé de vérifier a posteriori 'lhomogénéité. Cette vérification peut
s’effectuer :

»» par comparaison de I'écart-type d’aptitude utilisé pour évaluer ’homogeénéité
et I'écart-type d’aptitude consensuel pour I'évaluation de performance, via
I'utilisation d’un test statistique de Fisher (comparaison de variances),

» ou en vérifiant a nouveau 'homogénéité en utilisant I'écart-type d’aptitude
consensuel.

Dans tous les cas, la vérification 1 (6.1.2.2) doit étre conduite.

En Annexe A, un exemple d’analyse de 'homogénéité d’'ESEA a l'aide du logiciel
Prolab est fourni.

6.1.3 Cas des EILA gualitatifs

Le chapitre 11 de la norme NF ISO 13528:2015 introduit le plan d’expérience et
'analyse des EILA qualitatifs. En particulier l'article 11.2.3 introduit la notion de
vérification de ’'homogénéité pour ce type de variable.

Deux possibilités existent selon le type de variable étudiée : variable qualitative stricte
(binaire et ordinale) ou possibilité d’utiliser une variable quantitative pour vérifier
'hnomogeénéité.

6.1.3.1 Plan d’expérience

D’un point de vue expérimental, il est recommandé de suivre les préconisations de la
norme

NF ISO 13528:2015, avec un nombre minimum (n) de 10 ESEA, analysées chacune
deux fois indépendamment, et de préférence dans des conditions de répétabilité.
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Dans le cas ou le nombre d’ESEA produites par niveau est faible, conséquence par
exemple d’une faible disponibilité en matériaux de référence, d’'un nombre de
participants peu élevé ou de toute autre contrainte, il est recommandé de suivre le
document ILAC « Discussion Paper on Homogeneity and Stability Testing » et du
Guide ISO 35. L’'annexe C de ce document décrit ces recommandations. Il est
cependant recommandé de valider 'approche envisagée auprés du référent statistique
de votre laboratoire ou de la plateforme PAS.

Si les analyses en double des ESEA ne sont pas possibles (contraintes techniques,
essais destructifs), le nombre d’ESEA pour I'étude d’homogénéité peut étre augmenté
par exemple en prenant 20 ESEA, lorsque cela est possible et pertinent. Dans tous les
cas, I'évaluation de 'homogénéité reste possible en adaptant les calculs, c’est-a-dire
I'écart-type des résultats est utilisé comme écart-type inter ESEA (ss). La stratégie doit
étre déterminée au cas par cas et doit étre justifiée par une démarche statistique, avec
si besoin, 'appui du référent statistique de votre laboratoire ou de la plateforme PAS.

Quel gque soit le plan d’expérience retenu, il est nécessaire de prélever les ESEA au
hasard parmi 'ensemble des ESEA préparées et les analyser de facon indépendante
(cf. Figure 1).

6.1.3.2 Cas de Vvérification d’homogénéité uniquement avec une variable qualitative

L’homogénéité sera déclarée selon les spécifications décrites dans le plan de
campagne. Par exemple pour 'ESEA dont la valeur assignée sera « Positive ou
Négative », TESEA sera déclarée homogene si 100 % des résultats sont « Positifs ou
Négatifs ».

Note 1 : Sile niveau étudié est proche du seuil de détection de la méthode d’analyse
utilisée, une tolérance peut étre acceptée et le critere d’acceptation de 'homogénéité
peut étre différent de 100 %, par exemple de 60 % pour une valeur ponctuelle ou sous
forme d’un intervalle de confiance de la proportion trouvée pour n=20 (10 x 2), calculé
par une loi binomiale. Utiliser la table G.2 (cf. Annexe G) avec n=10. Il est conseillé de
définir la démarche statistique au cas par cas, en lien avec le référent statistique de
votre laboratoire ou la plateforme PAS.

Dans le cas ou les ESEA ne peuvent pas étre déclarées homogéne, le GT n’a pas
prévu de solution alternative. De nouveaux ESEA doivent étre préparés.

Note 2: Il est également possible, pour des EILA en microbiologie des aliments,
d'utiliser I'approche décrite dans la norme NF EN ISO 22117:2019, qui fait référence
a des publications spécifiques au domaine des dénombrements bactériens, telles que
Fearn & Thompson (2001) et Heisterkamp et al. (1993).

6.1.3.3 Cas particulier : vérification de 'homogénéité avec une variable quantitative

Il est possible de procéder a une vérification de I’'homogénéité en utilisant une variable
quantitative intermédiaire, comme par exemple une mesure d’absorbance pour les
tests ELISA, une mesure de nombre de cycles d’amplification pour une méthode de
PCR temps réel ou de LAMP PCR, un comptage pour une analyse qualitative en
bactériologie, etc.

A des niveaux proches du seuil de détection (LOD ou en-dessous du Niveau Exigible
de Détectabilité (NED)) pour la variable qualitative finale, il n’est pas conseillé de
vérifier ’lhomogénéité avec une variable quantitative intermédiaire, méme si elle est
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fortement liée a la variable qualitative. En effet, dans la mesure ou le résultat de
'analyse rendue au client est qualitatif (détecté/non détecté, conforme/non conforme,
présent/absent ou formulation équivalente) et ou les participants a 'EILA sont évalués
sur la base de ces résultats qualitatifs, il est important de s’assurer de ’lhomogénéité
selon la valeur assignée qualitative.

Lorsque l'utilisation d’'une variable quantitative intermédiaire est possible et pertinente,
cette variable est utilisée uniquement afin de sécuriser le processus décisionnel par le
complément d’information qu’elle apporte. Dans ce cas, il est recommandé de
procéder a I'’évaluation de ’lhomogénéité avec cette variable quantitative intermédiaire
selon le processus décrit dans larticle 6.1.2.

Dans le cas d’'une évaluation de 'homogénéité avec une variable qualitative finale et
une variable quantitative intermédiaire, s’il y a une discordance de conclusion en
utilisant les deux variables, la conclusion obtenue avec la variable qualitative est
retenue, sauf exception justifiée par le coordonnateur de 'EILA.

Note : Dans le cas d’échantillons fortement positifs, s’il y a une incohérence entre
’'homogénéité évaluée par une variable quantitative intermédiaire et l'interprétation par
la variable qualitative (par exemple 1 échantillon sur 10 positif ayant une faible valeur
intermédiaire, il est conseillé de rechercher les causes de cette incohérence et de faire
une analyse de risques pour accepter les ESEA. Il est également possible de refaire
une étude d’homogénéité en prenant de nouveaux ESEA.

6.2 Stabilité des ESEA

6.2.1 Aspects généraux

L’'objectif de I'étude de stabilité est de garantir que le temps et les conditions de
stockage et transport des ESEA (par exemple, congélation) n’ont pas d’'impact sur la
valeur assignée des ESEA.

D’une fagon générale, deux échéances suffisent pour mener I'étude de stabilité : une
premiere échéance au moment de I'étude d’homogénéité et une seconde choisie en
adéquation avec la date-butoir de retour des résultats par les participants. Dans ce
cas, il faut appliquer I'annexe B de la norme NF ISO 13528 :2015 pour le plan
expérimental et les calculs statistiques.

Note 1 : La date-butoir du retour des résultats, qui correspond a la derniére échéance
de l'étude de stabilité, doit étre inscrite dans le plan de campagne et doit étre
communiquée aux participants, leur stipulant qu’au-dela de cette date, leurs résultats
ne seront pas pris en compte. La tracabilité des analyses (date de réception, date de
réalisation, etc..) est extrémement importante dans ce cas pour l'acceptation des
résultats.

L’étude de stabilité est réalisée :
» soit sur le lot ’ESEA de production de I'EILA,

» Soit selon des connaissances acquises pour une combinaison
égquivalente analyte/matrice/niveaux, obtenues lors d'un EILA
antérieur.

Les ESEA doivent étre analysées, pour la stabilité, dans des conditions équivalentes
a celles des ESEA envoyeées aux participants : par exemple, conditions d’emballage,
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de stockage, de transport, méme période d’analyse que les participants apres
réception des ESEA, etc.

Note 2 : Une étude préalable de stabilité peut étre conduite pour définir la durée de
I'EILA (délai maximal d’analyse autorisé), si besoin des échéances intermédiaires
peuvent étre définies et les conditions de stockage/transport optimales peuvent étre
précisées.

Il n’est pas obligatoire de conduire I'étude de stabilité sur la totalité des combinaisons
matrices/niveaux/analytes si des informations claires et justifiées provenant d’une
étude de stabilité déja faite au préalable, dans des conditions identiques, sont
disponibles (cf. article B.4.1.1, NF ISO 13528:2015). Néanmoins, réaliser au minimum
un suivi de la stabilité de la combinaison supposée la moins stable
(matrice/niveau/analyte le plus sensible) (cf. article B4, NF 1ISO 13528:2015).

En revanche, si aucune information de stabilité n’existe au préalable, une étude de
stabilité doit étre conduite pour chaque combinaison analyte/matrice/niveau.

Il est recommandé de mentionner les conditions de transport des ESEA (par exemple
la température et le délai) dans le plan de campagne.

Il est recommandé de décrire les conditions de stockage a réception des ESEA dans
les instructions aux participants.

L’utilisation d’enregistreurs de température peut étre prévue pour tracer la température
pendant le transport.

6.2.2 Cas des EILA guantitatifs

Prendre au moins quatre ESEA (2 ESEA pour chacune des 2 échéances) pour I'étude
de stabilité, analysées indépendamment en double et de facon aléatoire (cf. Figure 1).
Ces ESEA sont différentes des ESEA pour I'étude d’homogénéité et doivent étre prises
aléatoirement dans le panel d’ESEA. Si 'échéance d’homogénéité est utilisée comme
échéance 0 de la stabilité, le nombre d’ESEA pour I'étude de stabilité peut étre réduit
az2.

Si les analyses en double des ESEA ne sont pas possibles (contraintes techniques
pour prélever deux prises d’essai par ESEA), il est possible de prendre un minimum
de huit ESEA (4 par échéance) analysées en simple. Si 'échéance d’homogénéité est
utilisée comme échéance 0, le nombre d’ESEA peut étre réduit a 4. En cas
d’'impossibilité de respecter le nombre minimum d’ESEA, le plan expérimental doit étre
clairement justifié (raison éthique, disponibilité des ESEA par exemple). Au final, le
nombre d’ESEA nécessaires a cette étude peut étre déterminé au cas par cas a l'aide
d’'une démarche statistique et doit étre justifiée avec I'aide du référent statistique du
laboratoire ou de la plateforme PAS.

Prendre comme écart-type d’aptitude (formule de calcul B.17, article B.5.1., NF I1ISO
13528:2015) le méme que celui retenu pour I'étude d’homogénéité. Comme pour
I’'hnomogénéité, il est recommandé de vérifier a posteriori la stabilité lorsque I'écart-type
pour évaluer la performance est différent de I'écart-type pour déclarer les ESEA
stables.

Les approches décrites dans I'article 6.1.2.3 de ce guide pour la vérification de I'écart-
type d’aptitude sont applicables. La vérification utilisant le test de Fisher s’applique a
la fois a ’'homogénéité et a la stabilité.
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Il peut étre judicieux de prévoir des échéances intermeédiaires en fonction de la durée
de 'EILA. Dans ce cas, les calculs statistiques suivent également la norme NF 1SO
13528:2015, l'échéance de référence étant toujours la premiére échéance
correspondant aux résultats obtenus lors de l'étude de I'homogénéité (et non
I'échéance intermédiaire (T-1)).

Déclarer les ESEA suffisamment stables si :

Y1 — Y2l < 0,30pt (3)
Avec :
- ¥ : moyennes des résultats obtenus a I'échéance 0.
- ¥, : moyennes des résultats obtenus a I'’échéance T.
Note 1: Quel que soit le type d’EILA, le facteur 0,3 signifie que la dispersion (ou
variance) inter-ESEA ne contribue pas a plus de 10 % (= 0,32) de la dispersion (ou
variance) d’aptitude. Ce facteur peut étre augmenté sur justification. Par exemple,
Thompson & Lowthian (1996) ont proposé un facteur de 0,4, soit une dispersion
d’environ 16% (= 0,42).

Dans le cas ou 'ESEA ne peut pas étre déclarée suffisamment stable, prendre en
compte l'incertitude des résultats selon la formule B.18, article B.5.2 de la norme NF
ISO 13528 2015 :

|71 — ¥21 < 0,30, + 2\Ju?(7,) + u2(¥,) (4)
Ou:
- u(y,) estlincertitude liée a la valeur y;
- u(2) estl'incertitude liée a la valeur y,
- le facteur 2 est un facteur d’élargissement pour l'incertitude élargie de la différence,

fournissant une confiance d’environ 95 %, et le calcul de lincertitude composée a
intentionnellement supposé que y, et y, sont indépendants.

Il est également possible d’utiliser un test statistique d’hypothése (cf. article B.5.4,
norme NF ISO 13528:2015) de comparaison de deux moyennes (test t de Student en
séries non appariées). A un niveau de confiance de 5 % et sous réserve d’avoir trois
répétitions par ESEA de chaque échéance, la détection de l'instabilité est équivalente
a celle proposée par I'équation 3.

D’autres approches sont possibles (cf ISO Guide 35), comme par exemple modéliser
la stabilité ou établir 'existence de tendance (décroissance ou croissance significative
de la valeur assignée). Pour les mettre en ceuvre, il est conseillé de consulter soit le
référent statistique de votre laboratoire, soit la plateforme PAS.

En annexe D, un exemple d’analyse de la stabilité a I'aide du logiciel Prolab est fourni.

6.2.3 Cas des EILA qualitatifs

Prendre au moins quatre ESEA pour I'étude de stabilité (2 ESEA pour chacune des 2
échéances), analysées indépendamment en double et de facon aléatoire. Ces ESEA
sont differentes des ESEA pour I'étude d’homogénéité et doivent étre prises
aléatoirement dans le panel d’échantillons. Si 'échéance d’homogénéité est utilisée
comme échéance 0 de la stabilité, le nombre d’ESEA pour étudier la stabilité peut étre
réduit a 2.
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Les analyses de tous les ESEA doivent étre conformes aux résultats attendus (par
exemple 100% de positifs ou 100 % de négatifs).

Note 1 : Dans le cas ou les ESEA sont au niveau du seuil de détection (résultats
attendus inférieurs a 100 %), le nombre d’ESEA doit étre augmenté, par exemple en
prenant 10 ESEA pour chacune des 2 échéances, pour mieux évaluer la stabilité.
Utiliser la table G.2 (cf. Annexe G) avec n=10. Il est conseillé de définir la démarche
statistique au cas par cas, en liaison avec le référent statistique de votre laboratoire
ou la plateforme PAS.

Dans le cas ou 'ESEA ne peut pas étre déclarée suffisamment stable, cette ESEA est
exclue de I'évaluation de la performance des laboratoires. Il est recommandé de
préparer une nouvelle ESEA et de I'envoyer aux laboratoires en fixant une date butoir
d’analyse. L’analyse doit étre également réalisée par le laboratoire organisateur a cette
date butoir. Si les valeurs trouvées par le laboratoire organisateur et les laboratoires
participants sont similaires, 'TESEA peut étre utilisée pour évaluer la performance des
laboratoires.

Dans le cas ou une variable quantitative intermédiaire est utilisée, suivre la démarche
décrite dans le paragraphe 6.1.3.3.

Note 2 : Indépendamment des aspects statistiques, la justification d’une stabilité
acceptable doit également passer par une bonne tracabilité de la maitrise des
conditions de stockage et d’analyse. Pour toutes les échéances, les résultats doivent
étre obtenus avec la méme méthode validée et le laboratoire qui a réalisé les analyses.
Note 3 : Pour des raisons éthiques, le nombre d’ESEA peut étre diminué, un minimum
de trois analyses en simple est cependant conseillé.
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7 Prétraitement des résultats

7.1 Examen initial des informations et des données fournies par chaque
participant

Au préalable de 'analyse graphique et statistique des données, il est conseillé de
vérifier que les informations et les résultats fournis par les participants sont en
adéquation avec celles consignées dans le plan de campagne et dans les instructions
fournies aux participants.

Par exemple :
» Suivi de(s) méthode(s) d’analyse définie(s) dans le plan de campagne
» Conformité des ESEA aux spécifications (transport, conservation...)
» Respect de I'unité de mesure
» Respect du nombre de chiffres significatifs
» Lisibilité des résultats
» Respect du format du résultat

L’utilisation de « check-list » est fortement recommandée (cf. PR3/ANSES//9 (Code
Ennov ANSES/FGE/0070)).

Chacune des consignes définies dans les instructions aux participants est associé a
des critéres d’inclusion et d’exclusion.

Les criteres de refus, ainsi que la conduite a tenir par 'organisateur d’EILA en cas de
données non conformes, doivent étre définis au préalable dans le plan de campagne.
Dans ce cas et au vu des résultats bruts obtenus, I'organisateur a la possibilité
d’exclure des participants. Ces dispositions doivent étre connues a I'avance par les
participants.

Ne pas utiliser de test statistique pour décider d’inclure ou d’exclure des résultats des
participants.

La finalité premiéere de cet examen initial est de ne pas prendre en compte des résultats
non conformes aux instructions, afin de minimiser les risques de conclusion erronée
sur I'aptitude des participants. A ce niveau, I'exclusion d’'un laboratoire le rend « non
évalué ».

Effectuer impérativement cet examen initial avant la vérification de la cohérence de
'EILA (paragraphe 7.2).

7.2 Vérification de la cohérence de I’EILA
7.2.1 Objectif

La veérification de la cohérence des résultats est un préalable indispensable a toute
analyse statistique, méme pour un EILA a variable qualitative.

Pour des EILA a variable quantitative, il convient de vérifier que les résultats suivent
une distribution uni-modale et symétrique. Cette vérification permet de déceler des
anomalies (par exemple, valeur atypique inhabituelle) ou des sources non prévues de
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variabilité (par exemple, distribution multimodale pouvant mettre en évidence des
résultats issus de méthodes d’analyse différentes). Par ailleurs, si les données sont
disponibles, il est recommandé de vérifier la cohérence des résultats par rapport aux
campagnes précédentes.

7.2.2 Méthode

Cette vérification peut s’appuyer sur les graphigues suivants, qui fournissent une
analyse descriptive:

» variable gualitative : statistiques descriptives des résultats (par exemple,
fréquence pourcentage d’erreur élevé)

» variable guantitative : histogramme, « boxplot » (voir Figure 2) ou boite a
moustaches, diagramme de densité par la méthode du noyau (disponible sous
Prolab)

Ces graphiques permettront de vérifier les points suivants :

» adéquation des résultats bruts avec les objectifs décrits dans le plan de
campagne

» cohérence dans la distribution des résultats

» présence d’éventuelles sous-populations de résultats
» présence de résultats atypiques

» présence de tendances ou des constats particuliers.

Les graphes de Mandel (« h » et « k ») ne sont pas recommandés pour ce type de
vérification.

<«— Yaleur Maximum

<«— 38me guartile (Q75)

<«— “aleur Médiane

<«— 1% guartile (Q25)

l <«— “aleur Minimum
Figure 2: Exemple de graphique « boxplot »/« diagramme a moustaches »

Médiane = 2¢™¢ quartile (Q50), ce qui signifie que 50% des résultats ont une valeur
supérieure a la médiane et 50% des résultats ont une valeur inférieure a la médiane

Certains graphiques (tels que boxplots) ne sont disponibles que dans des logiciels de
statistique (par exemple R) ou via un complément pour Excel (« Analyse-it »).
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7.2.3 Conclusion

Si des résultats inhabituels sont détectés, se référer au paragraphe 7.4. Si une
incohérence est décelée (telle qu'une multi-modalité), une approche robuste par
modalité peut étre proposée si le nombre de participants par modalité est suffisant
(p213).

7.3 Gestion des données manquantes

Dans le cas général, noter un résultat manquant quand le participant rend un résultat
partiellement ou totalement « non évaluable », en tenant compte de la justification
écrite apportée par le participant lors du rendu de ses résultats.

Si le coordonnateur souhaite évaluer tous les participants prévus, il doit alors décrire
dans le plan de campagne et dans les instructions aux participants, les dispositions
permettant un nouvel envoi des ESEA, en accord avec les résultats de I'étude de
stabilité.

Respecter pour ces nouveaux envois les contraintes, telles que les conditions de
répétabilité pour les analyses (si applicable, cf 5.7) et la prévention de collusion
(anonymat). Ces nouveaux envois peuvent étre complets ou partiels ; le choix est lié

au contexte et doit étre fait en accord avec le référent statistique du laboratoire ou la
plateforme PAS.

Note : Il est de la responsabilité du coordonnateur de décider si un participant est
déclaré partiellement apte, dans le cas ou le participant n’a fourni qu’'une partie des
résultats évaluables. Définir impérativement ce point dans le plan de campagne et en
informer chaque participant avant le lancement de [I'EILA (instructions aux
participants).

7.4 Prise en compte des données atypiques

Plusieurs articles de la norme NF ISO 13528:2015 abordent la notion de « valeurs
aberrantes ou atypiques » et en précisent les modalités de traitement.

Sur le principe, cette norme recommande de considérer que tout résultat transmis par
le participant est de sa responsabilité et est exploitable par I'organisateur. |l n’y a donc
pas de valeur dite atypique ou aberrante. De plus, le calcul, a partir des résultats des
participants, de la valeur assignée et l'écart-type d’aptitude par des approches
robustes permet de ne pas exclure des résultats des traitements statistiques.

Par conséquent, ne pas rechercher en utilisant des tests statistiques e des valeurs
atypigues ou aberrantes. Justifier toute valeur non retenue dans I'évaluation de
I'aptitude par une raison autre que statistique, telle que :

v le cas ou plusieurs méthodes d’analyse (techniques analytiques, milieux de
culture, Kits, ..) présentent des résultats divergents

v" le suivi de I'historique des performances d’un participant (étude des tendances
par exemple)

v les données ne permettent pas d’appliquer le modéle statistique établi pour
I'évaluation de la performance

v’ les cas décrit en paragraphe 7.1.
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Décrire dans les instructions fournies & chaque participant les cas de non-prise en
compte de valeurs pour I'évaluation de I'aptitude.

Dans 'hypothése, non recommandée, ou il serait nécessaire d’évaluer la présence de
données dite aberrantes, le responsable du traitement des données pourrait utiliser
des tests statistiques classiques (Cochran, Grubbs, ...), en se référant si besoin au
référent statistique du laboratoire ou a la plateforme PAS.

8 Evaluation de la performance des laboratoires participants

8.1 Argumentaire pour l'utilisation d’une approche robuste

D’un point de vue théorique, l'approche classique, qui utilise des estimateurs
paramétriqgues (par exemple, moyenne arithmétique, variance...), est fondée sur
I'hypothése que les erreurs sont distribuées selon une loi Normale. Cette hypothése
est souvent acceptable, car les erreurs résultent de la somme de petites erreurs
indépendantes. Au contraire, cette hypothése n’est pas acceptable pour les résultats
atypiques ou aberrants, qui résultent en général d’erreurs isolées importantes.

L’approche robuste présente plusieurs avantages, principalement :
®m Elle s'laccommode des résultats atypiques, au lieu de les rejeter.

®m |l n’y a pas de consensus sur la procédure la plus appropriée pour rejeter les
résultats atypiques. Par exemple, la norme NF ISO 5725-2:2020 fixe le niveau
de risque pour rejeter les résultats aberrants par les tests de Grubbs ou de
Cochran a 1%. Ce niveau de risque est différent selon d’autres sources (par
exemple AOAC ou IUPAC).

Une représentation graphique type box plot est recommandée pour visualiser d’'une
part la répartition des données et d’autre part les données atypiques. Si le nombre de
valeurs atypiques est élevé (par exemple plus de 20 % des valeurs), il est recommandé
de prendre contact avec le référent statistique du laboratoire ou la plateforme PAS.

L’exclusion des valeurs erronées (c’est-a-dire des valeurs liées, par exemple, a des
erreurs de transcription, de calcul, d’unités...) doit étre justifiée. Elle repose sur
I'identification de l'erreur et sur linformation fournie en amont aux laboratoires
participants, par exemple via la fiche de présentation ou la fiche d’'information aux
participants (LEILA).

Utiliser seulement les statistiques robustes, et non les statistiques paramétriques, pour
estimer la valeur assignée et l'écart-type d’aptitude a partir des données des
participants (valeurs consensuelles). C’est également le choix de la norme NF ISO
13528 2015 (article 6.5.1). Ce guide reprend les estimateurs robustes définis dans
cette norme, en particulier I'algorithme A (estimation d’'une médiane pour la valeur
assignée) ou de l'algorithme S pour des valeurs répétées (estimation d’'un écart-type).
Ces algorithmes sont disponibles dans le logiciel Prolab.
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8.2 Détermination de la valeur assignée
8.2.1 EILA guantitatifs

Il est recommandé de suivre les approches décrites dans la norme NF ISO
13528 :2015, qui propose différentes possibilités :

Rappel des articles de la

Méthodologie norme
NF I1ISO 13528:2015
Sans utiliser les résultats des participants a 'EILA : 73
Par formulation '
Sans utiliser les résultats des participants a 'EILA :
. Y e 7.4
Matériau de référence certifié
Sans utiliser les résultats des participants a I'EILA :
. ) . 7.5
Résultats provenant d’un seul laboratoire
Avec les résultats des participants a I'EILA :
Valeurs consensuelles provenant de laboratoires 7.6

experts

Avec les résultats des participants a 'EILA :
Valeurs consensuelles des laboratoires 7.7
participants

Mentionner clairement et justifier 'approche retenue dans le plan de campagne et dans
le rapport d’EILA :
» Choisir le mode de détermination de la valeur assignée en accord avec
le tableau précédent, c'est-a-dire avec la norme NF 1ISO 13528:2015.

» Siune des approches « valeurs consensuelles provenant de laboratoires
experts » ou « valeurs consensuelles des laboratoires participants » est
retenue, effectuer les calculs en utilisant des statistiques robustes,
conformément a l'article 7.7 de la norme NF ISO 13528:2015.

8.2.2 EILA qualitatifs

Des informations sont fournies dans le chapitre 11 de la norme NF ISO
13528:2015, complétées par larticle B.2.4 de la norme NF EN ISO/CEI
17043 :2010 :

« ... En général, il est nécessaire que ces valeurs assignées soient déterminées par le
Jjugement d'un expert ou par la fabrication. Dans certains cas, un organisateur d’essais
d'aptitude peut utiliser une valeur faisant consensus, définie par un accord de pourcentage
majoritaire prédéterminé de réponses (par exemple, 80 % ou plus). Toutefois, il convient
gue le pourcentage utilisé soit déterminé en se basant sur les objectifs du programme
d’essais d’aptitude et sur le niveau de compétence et d'expérience des participants... ».

Si la variable peut se ramener a une variable gquantitative (par exemple,
transformation en logarithme d’'un dénombrement/comptage, DO), la valeur
assignée est définie selon les approches proposées dans le 8 8.1.1.
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8.3 Détermination de I’écart-type d’aptitude
8.3.1 EILA quantitatifs

Suivre les approches décrites dans la norme NF ISO 13528:2015, qui propose
différentes possibilités :

Article de la
. . norme NF
Méthodologie 1SO
13528:2015
Détermination par perception d’experts 8.2
Détermination a partir de I’expérience acquise lors des
campagnes précédentes d’'un programme d’EILA 8.3
Détermination par I'utilisation d’un modéle général (exemple
HORWITZ) 8.4
Utilisation des écarts-types de répétabilité et de
reproductibilité obtenus lors d’une étude collaborative de 8.5
fidélité de la méthode d’analyse
Détermination a partir de données obtenues lors d’'une méme
campagne d’EILA 8.6

Mentionner clairement et justifier 'approche retenue dans le plan de campagne et dans
le rapport final :
» Choisir le mode de détermination de I'écart type d’aptitude en accord
avec le tableau précédent, c'est-a-dire avec la norme NF ISO
13528:2015.

» Si I'approche « détermination a partir de données obtenues lors
d’'une méme campagne d’EILA » est retenue, effectuer les calculs
selon les statistiques robustes.

8.3.2 EILA qualitatifs

Si la variable peut se ramener a une variable guantitative (par exemple,
transformation en logarithme d’un dénombrement/comptage, DO), appliquer les
approches proposées dans le § 8.1.3.

Sinon, il n’est pas possible d’estimer un écart-type d’aptitude. Cette impossibilité
n’est pas génante pour I'évaluation de I'aptitude des participants.

Toutefois, il peut étre envisagé de déterminer I'aptitude des participants en
appliquant les statistiques de performance proposées dans l'article 9.3 de la
norme NF ISO 13528:2015 (différence : D ou différence en %).
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8.4 Evaluation de la performance des participants

8.4.1 Estimation de la justesse

8.4.1.1 Cas d’un score unique

8.4.1.1.1 Aspects généraux
L’aptitude des participants se fait par le calcul d’'un score lié a la justesse.

Il est recommandé de suivre les approches décrites dans la norme NF ISO
13528 :2015. D’autres approches, complémentaires a celles décrites dans cette
norme, ne sont pas décrites dans ce guide. Clairement mentionner et justifier
'approche retenue dans le plan de campagne.

8.4.1.1.2 Cas des EILA quantitatifs

Il est recommandé d’utiliser le score z, si I'incertitude de la valeur assignée est
inférieure ou égale a 0,3 fois I’écart-type d’aptitude (cf. article 9.2 de la norme NF
ISO 13528:2015).

Calculer le score zi pour chaque laboratoire par la formule suivante :
(xi—xpt)
Zi =——— (5)
pt
» Xi moyenne des résultats de chaque laboratoire i a un niveau donné

» Xpt Valeur assignée (obtenue par la méthode robuste)
»  Op €cart-type d'aptitude

Interpréter les valeurs du score z de la maniere suivante (cf. norme NF EN ISO/CEI
17043:2010, article B.4.1.1 ¢) :

» Si|z| 2,0, les performances sont considérées comme « satisfaisantes »,
aucun signal n’est généré ;

» si2,0<|z| <3,0, les performances sont considérées comme « discutables
», un signal d’avertissement est généré ;

» si|z| =2 3,0, les performances sont considérées comme « insatisfaisantes
», un signal d’action est généré.

Si I'incertitude de la valeur assignée est supérieure a 0,3 fois I'écart-type d’aptitude
Opt» il est recommandé d’utiliser le score 7', selon la norme NF ISO 13528 :2015.

Calculer le score z’ pour chaque laboratoire € selon la formule :

I} (xi—xpt)

Zi= S (6)
’ Opt+u? (xpt)

ol u? (xpt) est l'incertitude-type composée de la valeur assignée Xpt.

Interpréter le score z comme le score z.
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Un exemple de scores z et z’ calculé avec le logiciel Prolab est fourni en annexe E.
8.4.1.1.3 Cas des EILA qualitatifs

Se référer au chapitre 11 de la norme NF ISO 13528 :2015 et/ou de l'article 8.4 de la
norme NF EN I1SO 22117 :2019.

Comme indigué dans ces deux normes, un score doit étre utilisé pour évaluer la
performance des laboratoires.

Depuis quelques années, deux scores de performance pour les EILA qualitatifs ont fait
I'objet de publications : L-score (Uhlig et al, 2015) et a-score (Beavis et al, 2019). Le
GT déconseille I'utilisation du a-score : le risque est de déclarer trop de laboratoires
insatisfaisants.

Le GT a décidé de développer un nouveau score, plus adapté aux problématiques des
EILA de I'Anses. Ce score appelé S-score (publication en cours, Baudry et al) a été
développé plus particuliérement au travers d’une collaboration entre I'unité Pathologie
et Bien-étre des ruminants (PBER) du laboratoire de Ploufragan-Plouzané-Niort et la
plateforme PAS.

a) L-score

Le principe en est le suivant : le score est défini sur la base d’'un modele logit prenant
en compte le niveau de compétence des laboratoires (LCL) et le niveau de difficulté
des taches (LDT) constituées par les ESEA.

Ce score est calculé a partir des parameétres LCL et LDT estimés via la méthode du
maximum de vraisemblance du modele suivant:

Ln (fp) = LCL — LDT @)

ou p : probabilité d’un résultat correct

Un minimum de 10 laboratoires participants et 5 ESEA avec des résultats corrects et
incorrects sont nécessaires.

L’interprétation du L-score proposée par les auteurs est la suivante :

» SiL-score <-2,0, les performances sont considérées comme « inférieures a
la compétence moyenne »

» Si-2,0 <L-score < 2,0, les performances sont considérées comme « egales
a la compétence moyenne »

» Si L-score > 2,0, les performances sont considérées comme « supérieures
a la compétence moyenne ».

En cas d'utilisation du L-score, le GT recommande l'interprétation suivante :

» Seules les performances inférieures a la compétence moyenne (L-score < -
2,0) sont considérées comme « insatisfaisantes »

» Pour des L-scores = -2, les performances sont considérées comme
« satisfaisantes ».
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Les calculs du L-score sont réalisables en utilisant le logiciel Prolab et un exemple
est présenté en annexe F.

b) S-score
La description du S-score sera insérée ultérieurement.

c) Autres paramétres

D’autres parametres peuvent étre calculés et utilisés en parallele d’'un score, a
condition qu’ils soient justifiés et que des limites d’acceptabilité aient été définies (cf.
note 1), comme par exemple les taux suivants :

» Taux de spécificité
»w Taux de sensibilité
»w Taux d’exactitude

Ces termes sont définis dans le glossaire (Glossaire relatif & la validation des méthodes
d’analyses » (ANSES/PR3/7/01-01, code Ennov ANSES/FGE/0155).

Le taux de spécificité rsp est calculé par la formule :

Ty = ——— % 100 (8)

M—tot)

ol n_ est le nombre de résultats negatifs trouvés et E,,_,  estle nombre total c’'ESEA
négatifs attendus.

Le taux de sensibilité rse est calculé par la formule :

Tee = —=— % 100 (9)

Emytop)

ou n, est le nombre de résultats positifs trouves et E,, .y est le nombre total ’'ESEA
positifs attendus.

Le taux d’exactitude rac est calculé par la formule :

Toe(%) = =2 % 100 (10)

Ntot

ou n;,; est le nombre total ’'ESEA.

Note 1 : Ces paramétres peuvent étre utilisés pour évaluer la performance, sous
réserve de définir des limites d’acceptation soit justifiées par l'expérience, soit
correspondant a des limites réglementaires ou a des valeurs issues d’autres sources,
selon le domaine concerné. Par exemple un laboratoire est déclaré satisfaisant s'il
obtient une spécificité = 95 %.

Note 2 : Le nombre d’ESEA doit étre suffisant pour évaluer le taux de sensibilité ou le
taux de spécificité. Le nombre d’ESEA peut étre fixé en suivant les regles décrites
dans l'article 8.4 de la norme NF EN ISO 22117:2019, prenant en compte a la fois le
nombre de niveaux et le nombre d’ESEA.

8.4.1.2 Cas d’un score global (performance multicriteres)

Une approche graphique de combinaison de scores de performance sur plusieurs
campagnes est présentée dans la norme NF ISO 13528:2015, chapitre 10 Méthodes
graphiques de description des scores de performance.

Anses — Pdle Recherche et Référence — Page 33



anses :_)

Il est possible de calculer également des scores composeés : se reporter a l'article 9.9
Scores composeés de performance de la norme NF ISO 13528:2015.

B Score zcomposés

Certains EILA impliquent la mesure de plusieurs variables simultanément par les
participants, (par exemple : méthodes multirésidus pour les pesticides. Si I'évaluation
individuelle pour chaque variable séparément reste la base pour déterminer I'aptitude,
il peut étre aussi pertinent d’avoir une évaluation globale des performances d’un
laboratoire sur 'ensemble des variables mesurées dans le cadre de I'EILA. Dans ce
cas, un score z global combinant les scores z individuels pour chaque variable peut
étre utilisé.

Il faut cependant noter que l'usage des scores z composés n'est souvent pas
recommandeé : cf. note de larticle 9.9.5 de la norme NF ISO 13528:2015. Les
principales limites évoquées sont la difficulté d’interprétation d’'un score global et le fait
que le calcul d’'un score moyen ou cumulé peut masquer un score individuel élevé, si
d’autres scores sont bas ou opposés.

Plusieurs méthodes ont été proposées pour calculer des scores z composés (Senyuva
et al, 2006, Medina-Pastor et al, 2010a et 2010b).

Le GT recommande d'utiliser la somme de scores z pondérés. Cette méthode est
décrite dans le protocole général des LRUE pour les résidus de pesticides (General
protocol for EU proficiency tests for pesticides residues in food and feed, 2013). Il faut
noter que, dans ce contexte, cette méthode est appliquée uniguement aux laboratoires
ayant détecté un grand nombre de substances présentes dans les ESEA (par exemple
au moins 90%) et ne présentant pas de faux positifs.

L’utilisation d’un systéeme de pondération permet en effet d’associer un poids plus
important aux scores élevés et ainsi d’éviter qu'un grand nombre de scores z
« acceptables » compense trop fortement des scores « inacceptables ».

Le GT recommande deux méthodes pour le calcul d’un score z composé. L’annexe H
présente en détail les modalités de calculs.

Il est recommandé de consulter la plateforme PAS lorsqu’il est nécessaire de calculer
un score compose.

8.4.2 Estimation de la fidélité

Si nécessaire, la variabilité des résultats fournis par les participants peut étre estimée
graphiquement par le graphe k de Mandel, conformément a la norme NF ISO 5725-
2:2020 et larticle 10.4.3 de la norme NF ISO 13528:2015. Le logiciel Prolab offre
'opportunité de calculer le paramétre k de Mandel.

L’article 10.6 de la norme NF ISO 13528 :2015 propose également d’autres types de
graphiques pour étudier la répétabilité.

8.4.3 Représentation graphigue des performances

Il est recommandé de prévoir une représentation graphique des performances des
laboratoires participants.

Justifier clairement le type de graphique utilisé et le mentionner dans le plan de
campagne.
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Exemples de représentation graphique, selon la norme NF ISO 13528 :2015:

- Graphe représentant la justesse des laboratoires participants : graphe sur les scores
z et Z’, ou autres scores
- Graphe sur la fidélité des laboratoires participants : graphe k de Mandel.

Un exemple de graphes pour des scores z et z’ obtenu avec le logiciel Prolab est
fourni en annexe F.

9 Vérification de la cohérence inter-EILA

La norme NF ISO 13528:2015 décrit, dans le chapitre 10, plusieurs approches
graphiques pour suivre I'aptitude d’un laboratoire sur plusieurs EILA.

Trois approches sont proposées : la carte de contréle de Shewhart, la carte de contréle
de CUSUM et la représentation graphique du biais normalisé.

Ces trois approches sont utilisées :
» pour le score z ou score 7’

» pour suivre uniquement I'évolution cumulée du score z ou z' d’un
laboratoire.

Ces approches peuvent étre également utilisées pour suivre globalement dans le
temps les performances du systeme analytique (équipement, opérateur, méthode,
etc.) au sein d’un laboratoire (suivi intra-laboratoire). L’application de ces approches
sur des résultats issus d’ESEA de type contrdle qualité interne (CQI) ne reléve pas de
I'évaluation d’aptitude des laboratoires mais permet :

» d’accepter les résultats du jour au sein du laboratoire,

» et de suivre I'évolution du systéme analytique via des analyses de
tendance.

En aucun cas:

» les informations issues du suivi des performances du systeme analytique
ne peuvent pas étre utilisées pour évaluer I'aptitude des laboratoires,

» et le suivi des performances des laboratoires sur plusieurs EILA ne peut
pas étre utilisé pour I'évaluation des performances des méthodes
d’analyse (ou des Kkits).

10 Présentation des résultats

10.1 Rapport d’EILA

Le rapport d’EILA doit étre conforme aux exigences de larticle 4.8 de la norme
NF EN ISO/CEI 17043:2010 : en particulier, celle d’émettre un rapport unique, qui
comporte les données relatives aux résultats de tous les participants ainsi qu'une
indication de leur performance, de maniere anonyme. Le rapport doit rappeler tous les
criteres d’évaluation des participants, y compris lorsque des laboratoires sont exclus
(laboratoire non évalué), ou qu’il y a des données manquantes (laboratoire non
évaluable).
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Transmettre ce rapport aux laboratoires participants (dépdt sur LEILA ou envoi).
Lorsqu’il doit étre également adressé a un tiers (par exemple, le prescripteur), avertir
les participants au préalable, lors de leur inscription, de cet envoi. Si une levée de
'anonymat des participants accompagne cet envoi, informer également au préalable
les participants.

Mentionner dans le rapport les regles utilisées : variable et unité (mesurande) pour
lesquelles les calculs ont été faits, gestion des données manquantes et atypiques,
meéthodes de calculs utilisées (méthode robuste ou non), etc.

Le rapport peut comporter des résumés et des annexes contenant les données brutes,
des résultats intermédiaires ou toute information explicitant les calculs ou les
procédures utilisés. Une synthése générale en début de rapport est conseillée. Des
données complémentaires a I'EILA, non prises en compte dans I'évaluation de la
performance, peuvent étre fournies a titre informatif en annexe, en identifiant
clairement le statut de ces annexes, par exemple, par une mention du type « Données
complémentaires non prises en compte dans I'’évaluation de la performance ».

Si 'EILA doit étre invalidé, présenter dans le rapport un argumentaire justifiant
I'annulation de 'EILA, les conséquences et les solutions envisagées. Il est également
recommandé de décrire les dispositions d’annulation dans le plan de campagne.

Etablir des regles documentaires pour la gestion des rapports : identification, historique
des versions, circuit de signatures, références bibliographiques, liens avec d’autres
documents (tels que rapport précédent), méthode d’analyse, etc.

Il est recommandé de veiller a harmoniser la terminologie et les symboles utilisés. Par
exemple, ne pas confondre u et U, ¢ et 4, x (moyenne arithmétique) et x* (moyenne
robuste), etc. Utiliser la terminologie et les symboles de la norme NF ISO 13528:2015.
Définir tout nouveau symbole introduit.

Il est important d’étre vigilant au rendu des résultats, en particulier au nhombre de
chiffres significatifs affecté aux résultats : valeur assignée, écart-type d’aptitude,
scores, ... Pour cela, respecter le chapitre 5 de la norme NF ISO 13528:2015.

Présenter et justifier tout écart au plan de campagne dans le rapport d’EILA.

Mentionner le résultat de I'évaluation de I’homogénéité et de la stabilité dans le rapport.
Toutefois, la norme NF EN ISO/CEIl 17043:2010 n’impose pas un compte-rendu
détaillé de cette évaluation, qui peut faire I'objet d’'un rapport distinct, dans le cas ou
un participant souhaiterait en disposer. Cette approche, qui reste au choix du
coordonnateur, a I'avantage de simplifier la rédaction du rapport d’EILA et de le
recentrer sur 'objectif principal, c’est-a-dire I'évaluation de I'aptitude des participants.

Apporter une attention particuliere au processus de génération du rapport, notamment
au bon fonctionnement des importations de tableaux ou de graphiques : insertion
d’'image, « copier/coller ».

Valider tout outil informatique utilisé pour générer des rapports.

Protéger le rapport sous format pdf pour éviter toute modification par un tiers et
préciser que la reproduction du rapport n’est autorisée que sous sa forme intégrale.
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Dans le cas d’envoi des rapports sous forme dématérialisée, il est recommandé
d’établir une convention de preuve avant la réalisation de I'envoi et a minima, d’assurer
la tracabilité des envois.

Par ailleurs, indiquer clairement la ou les restrictions concernant 'usage des données
du rapport : cf. article 4.8.4 de la norme NF EN ISO/CEI 17043:2010 sur la politique
d’utilisation des rapports.

10.2  Autres données ou modalités de présentation des résultats

Il peut étre utile de fournir aux participants leurs résultats individuels, sous forme par
exemple de feuille de résultats individuels, notamment pour faciliter I'accés des
participants a leurs résultats. Cependant, une feuille de résultats individuels ne peut
pas se substituer au rapport d’EILA. Cette feuille peut étre soit constitutive du rapport
d’EILA (elles sont alors anonymes), soit adressée individuellement a chaque
participant, au choix du coordonnateur. Déposer dans LEILA seulement le rapport
d’EILA.

Dans le cas des EILA organisés par les laboratoires Anses, généralement non
séquentiels et de durée relativement courte, il n’est pas recommandé de préparer des
rapports d’EILA ne prenant en compte qu’une partie des laboratoires participants. La
production de rapports intermédiaires est proscrite a I’Anses.

10.3  Suivi des actions correctives suite a ’'EILA

Conformément aux missions de LNR/LRUE des laboratoires de I'’Agence, le rapport
d’EILA anonymisé doit étre adressé dans le cas général au prescripteur, accompagné
de la décodification des participants sur demande.

Le laboratoire de référence s’assure de I'efficacité des mesures correctives prises par
les laboratoires ayant obtenu un (ou des) résultat(s) non satisfaisant(s) par tout moyen
qu’il juge adapté et efficient. Selon la demande du prescripteur, le suivi des mesures
correctives lui est adressé, selon le moyen ou le support convenu.

Note : Une trame de rapport est proposée en version frangaise et anglaise (voir les documents et
références en chapitre 3.1 de ce guide).
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11 Conclusions

Ce guide a pour principale vocation d’harmoniser les régles et les outils nécessaires a
une bonne organisation expérimentale des EILA et utilisation des statistiques dans le
champ des EILA organisés par les laboratoires de I’Agence.

Des outils de calcul sont disponibles pour analyser les données :

- Pour les EILA quantitatifs, le logiciel Prolab répond a I'ensemble des analyses
statistiques nécessaires pour organiser un EILA de ce type (homogénéité, stabilité,
évaluation de la performance) et répond aux vérifications demandées dans la horme
NF ISO 13528:2015.

- Pour les EILA qualitatifs, le L-score peut étre calculé via Prolab et le S-score a partir
d’'un complément Excel (QualiScore) mis a disposition des utilisateurs.
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Annexe A : Homogénéite -: Calculs réalisés avec Prolab

Al Aspects généraux

Le module "Homogénéité/Stabilité" dans Prolab permet d’ouvrir plusieurs sous-
modules d’'importation des données, de codification des échantillons, de vérification
des valeurs mesurées et de conduite des calculs.

Dans un premier temps il faut créer une base de données correspondante a 'EILA. La
création de la base de données et I'importation des données sont décrites dans la
notice d’utilisation de Prolab disponible sous ENNOV.

Fichier Données Homogénéité / Stabilité Sélection Statistique Graphiques et Tableaux  Fenétre  Aide
) Comp i ¥ Importation des valeurs i BP bW ECWE 7.

i ntillons
données homo exr & e v Actrrte
7 Valeurs mesurées

. Caleul (150 13528 and Harmonized Protocol)

Analyse factonielle de la stabilité sur plusieurs points dans le temps

Pour effectuer les calculs, activer dans le menu déroulant le sous-module " Calcul (1SO
13528 and Harmonized Protocol)".

Fichier Données | Homogeénéité / Stabilité Sélection  Statistique Graphiques et Tableaux Fenétre  Aide

(. Comparaison i B Importation des valeurs mesuré LI AT T I
- @h Codification échantillons N
données homo exm

. e Activée
j Valeurs mesurées

Calcul {150 13528 and Harmonized Protocol)

Analyse factorielle de |a stabilité sur plusieurs peints dans le temps

La fenétre qui s’ouvre compte 3 onglets (ellipse rouge) : Assignation, Homogénéité,
Stabilité.

L’onglet "Assignation” permet de définir les dates d’homogénéité (rectangle violet).
Dans cet onglet il est également possible de vérifier le nombre d’ESEA utilisées pour
’'hnomogénéité et la stabilité (rectangle vert).

Fichier  Donntes  Homogénetd / SISbine  Stlecton  Statabique  Graphques of Toblesus  Format  Fentire  Aude

|| D Comparanon itersberntoves (1 A % M A @ WBHDEPR GE HEWR 7.

| ssenten homo exmpie guite et 2031 Hetn

N

asgrainn | Hemopanies | Tanent |

Oute g cdot
== B
Oute de

[osmsaey

)

P
Fr—
ca ss

f l

Activer les calculs en cliquant sur 'onglet "Homogénéité". Les calculs peuvent se faire
selon la norme NF ISO 13528:2015/Annexe B ou selon le protocole harmonisé IUPAC.

Anses — Pdle Recherche et Référence — Page 39



anses |}

A.2 Calculs selon "Norme NF ISO 13528:2015"
La fenétre de resultats se presente amS|

—— BB e MG SUANEE Ge N T

Tableau résultat

r Graphique

Un tableau des résultats et des conclusions (ellipse verte) sur ’homogénéité est fourni
ainsi qu’un graphique.
Les écart-types (ellipse rouge) peuvent étre exprimés en valeur relative ou en valeur
absolue.
La visualisation des tableaux de résultats (rectangle violet) peut se faire pour 5 types
d’analyse :

Test de valeurs aberrantes de Cochran

Tendance dans le processus analytique

Tendance dans le processus de production

Test pour ’homogénéité suffisante

Test F.
Les résultats concernant les tendances dans le processus analytiqgue (ellipse
rouge) sont affichés dans la colonne "Tendance dans le processus analytique"
(encadrés verts). L'absence de tendance est traduite par "pas de tendance
significative".

R T T TR T T
@ Comprnion medstotonn [ DD WBR AR AT SHEIOIP G RI0E 7.
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La conclusion sur les tendances dans le processus de production (ellipse rouge)
est affichée dans la colonne "Tendance dans le processus de production” (encadré
vert). Cette colonne indique la présence ou I'absence de tendance significative. Si
aucun index n’est indiqué et que I'analyse est demandée, l'indication suivante sera
fournie "Erreur : valeurs d'index absentes".

‘Fl(inu Données  Homogénene / Stabilte  Selection  Statistique  Graphiques et Tablesus  Format  Fenétre  Aide
(b Compansison interaboratowes (W D A % ('MW AR B0 HELD IR B EGMW & 7.

donndes home axmple guds sl 2021 ~ | Ackivie

Ecart-type Teste exphcatd
L Om ﬁ‘ Ymu mrwuf "r.':. ?
o™ nyecie camtere sstasese
reltf o sl
amin g5 e i

5 Echantien | Besuranse | unté [ Moyenne ET a3 i femeur ET détérogénéts] Tesdance dans
anaiytue

150 13528 2015
(21 Test de valews shemante: de Cochian

»eseas uat2 porg [w]= 0sas 0.04% 0.000
MATI [ g 0T o024
MAT41 v v 1m 0157 0.000
maT4Z [ 185250 13054 0000}

L’évaluation de ’'homogénéité est affichée en cliquant sur "Test pour I'homogéneéite
suffisante™ (ellipse rouge). La conclusion est obtenue dans la colonne "ISO
13528:2015 — Pour une homogeneéite suffisante” (rectangle vert).

| T T T O T
Q Cmpssmvteiavaie: 5@ 24 NN AA ST BRI Gd IO R .

La conclusion se traduit par "OK" lorsqu’il est conclu a 'homogénéité (rectangle vert)
et "pas OK" (rectangle rouge) quand la condition suivante n’est pas respectée :
Ss/o_pt < 0.3 avec Ss I'écart-type inter échantillons (appelé ET hétérogénéité dans
Prolab). A noter que la valeur du rapport est affichée dans la colonne "ET
Heterogeneite/ET Aptitude” (ellipse violette).

Vérifier également que les calculs de I'écart-type d’aptitude sont correctement
sélectionnés (encadré bleu).

Quatre mode de calcul sont possibles : :
- "ET aptitude de la comparaison interlaboratoire” lorsqu'une ET d’aptitude

consensuel est calculé et que 'lhomogénéité est vérifiée a posteriori,

- "Saisie Manuelle" pour prendre en compte un ET d’aptitude défini a priori (perception,
ET aptitude issu d’EILA(s) antérieurs),

- "Horwitz" qui correspond a la formule classique d’Horwitz,

- "Horwitz corrige" qui correspond a la formule de Thompson lorsque la concentration
massique c est < 1.2 x 107 (il est fixé par défaut a 22 %).

Sous le graphlque une synthese est fournie sur les conclusmns obtenues ” ‘

FMoyennes des prises dessafiet écarts-types & lintérieur dés entités soumises & S
ESEA2 | mat21

Pour Ie fest dhomogén entités soumises pour échantilon ESEAZ ont été sélectionnées de fagon aléatoire, et le ande mal21 a été déterminé 2 fois. La moyenne sur les 10 entités est de 7.034 pgikg. L'écart-type intra-échantilon s(analytical) (=précision analytique) est de 0.134 ugrkg, et Iecart-type dhétérogénsite

hantilon) est et e ﬂnSSug/kg

Ftes!
Selon \e test F, Técart-type dhétérogénéité (int ilon) ne différe ificati de 0 (au niveau 5 %). Les enttés soumises peuvent donc tre considérées comme sufisamment homogénes, selon ce critére.

150 13528:2015 - Test d"homogeé:
Selon la IS0 13828201,
Lécart-typs dhétéragén

¢ (inter-échantilon), caractérisant Iz variabilié entre les enttés soumises, ne doit pas dépasser 30 % de Iécarttype apfiude
Técart-typs apttude de 1.548 pa/kg (Horwitz corrigé). Les entité peuvamunnce comme. homogénes, selon la IS0 13528:2015.

\50135252015 Test d'hétér € significative
rogénéité signific e va ‘a pu &tre identifice. Les entités soumises peuvent donc &tre considérées comme sufisamment homagénes.
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Pour obtenir le plus d”informations possible dans cette synthése, il faut sélectionner
dans "Texte explicatif", "Rapport avec le contexte statistique” (ellipse violette). Sinon,
le choix "Texte simple (VDLUFA)" propose une conclusion concise sur 'lhomogenéité.

‘ﬁchm Données F généité / Stabilité  Sél phiques et Tableaux Format Fenétre Aide

(- Comparaison interlaboratoires (& M &3 W Lol e} && ﬂj Eﬁbﬁ . ﬂ bﬂ“ E&

data pour guide

| Activée

Ecant-type Texte exphcatit
L Om O Texte simple (VOLUFA) ’ﬁ' 2
@ abs (@ [Rapport avec le contexte statistique|

Assignaton nomooenéu?] h

i o Mesurande T Unké Moyenne ET ol & ferreur ET ¢
@150 13528 2015 E] v S I analytique

Les graphiques sont édités par ESEA en sélectionnant 'ESEA (ellipse rouge).

Fichier Données Homogénéité / Stabil ¢ Sél v St que Graphiques et Tableaux  Forr
(b Comparaizon interlsb HFMYY NN AKRBY BELHR
data pour guide v

Ecant-type Texte expbcatd ®
L O ) Texte sirple (VOLUFA) -?. 2
@) avs (®) Rapport avec la contexte statstique :

Assignaton  Homogénété | Stabté |

Mesurande Unté

@) 150 135282015 - v )
(O Teat da valeurs abenantes da Cochvan
(O Tendance dant e procestus anshtgue MAT21 bpkp v
Ol’mmbmmdeuahal bl L oo ¥

MAT3 oy v

(@) Test pour Mhomogéedié sullicante AT Py
OF tent

() Protocole Hamoresd

Sur le graphique, les points et les répétitions sont fournis (ellipse rouge) ainsi que le
résumeé des parametres statistiques (ellipse verte). La ligne bleue matérialise la valeur
moyenne générale obtenue avec I'ensemble des prises d'essai.

Moyennes des prises d'essai et écarts-types a I'intérieur des entités soumises
I matd

Ecart-type d'hélérogénéité : 23.776 pg/g

dgtmnne des prises d'essal dhomogénéité: 313 375 palki
3
cart-type di & Fereur analytique © 27 156 pg/kg

Halkg

Moyenne

]
o

55
135
206
78
98
47
102
1
216

Entités soumises
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A.3 Calculs selon "Protocole harmonisé"

Il est possible de s’assurer d’'une homogénéité suffisante en appliquant le protocole
harmonisé décrit dans le rapport technique IUPAC. Cette approche est présentée en
annexe B.

Dans Prolab en sélectionnant "Protocole harmonise” (ellipse rouge), les calculs sont
effectués et la fenétre suivante est obtenue :

| i T e e e
Q Compomrn miatsemeens 4 E AW DV AR ST IR0 EE SU KEWS 2.

iiii
¥
3
f
i

Les conclusions sont affichées dans la colonne "Protocole harmonisé — Test
d'homogeéneéite significative™ (rectangle vert). "OK" correspond a une déclaration
d’homogeénéité suffisante selon IUPAC. "Pas OK" rejette la déclaration d’homogénéité
suffisante.

A.4  Rapports

B Fichier Données  Homeginétd/ Sabiae Stlection  Statstique  Graphiques e iblesss  Format  Fendte  Arde
(D Cemparsson mtedatbornones A B MWW AN B BB AL 6 EGCWE 2.

Ecattype Texts exphcant
n Qretl ) Texte simple (VDLUFA) @ ?
(@ ats (®) Rappont aves is contexte

Tableaw pour toutes les combinaisens
Graphigue et texte pour la combinsison actuelie
2

Echantion réte Mode ET Apteed
@150 13582015 1 v v v

O Tt do valeurs sbemartes do Cockean

Une fenétre s'ouvre alors, et il possible de voir :
e Soit un tableau avec toutes les ESEA (combinaisons);

e Soit le graphique et le texte correspondant pour une ESEA choisie.

Dans le cas ou le tableau contient un nombre de colonnes ou un nombre de lignes
trop élevé, I'écran suivant apparait :

Les bgres du tabless dams le rapport sont trop langues

Bl Pédune la kgeur des colonnes cu e neentee de colonees sélectionnées.

Ao q dutabless T “ conespande fealle, veudlez soit enveloppes le tableau 5ot redure [ echele
- La séuction de I'échelle peut couier un chevichement de textes
- Les tableer ermveloppés ot bescin de pius de papier koes de limpression

Ervelopper le tableas|  Réduire Nichelle

I Swovegerder b siponce ot ne phus afficher ce mesiage
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Aunea i wakcens darnasai e o ik -
Ecnanitlen  Wasuranss Uitk e WORRAT ET gitue
Eszaz T2 sy 7am 1548
Eszaz (] oy A BE7
= [ [ ] w38
= [ oy 2475 e
Evhmlilen  Mewwunss Bl e
== A
Eszaz Tz
e wary
= wate
uuuuuuuuuuuuuuuuuuuuuuuuuuuuuuuuuuuuuu nHicaiive

== T o

5 T o
sz ML o

= e o

rar) T s o o
Emar MAIZ ahw L Bt e 1 s Do o
) szt *

e szt snuse o

Une fois ce choix effectué, vous pouvez sauvegarder = en format PDF le tableau ou

I'imprimer : &

s} B W <« » M | S Modferlemodtiedersppot | 28 & | B B | Femer

Si vous sélectionnez la deuxiéme option « Le graphique et le texte correspondant pour
une ESEA choisie », vous obtiendrez :

e po pude

P
Survey of homogenally test resuits T
aurpis Ser s

I T E] ]
[Ar—
..... = w0
.
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A5 Exemple de jeu de données
Les données fournies sont les données qui ont permis de réaliser 'ensemble des calculs décrits :

code eila il ite/Stabili date code entité soumise valeur mesurée 1 valeur mesurée2  Unité facteur Horwitz Index de Production Index de mesure VM 1 Index de mesure VM 2
guide ESEA2 MAT21 homogeneite 01/10/2018 511 7.23 6.900 pg/kg 13 11
guide ESEA2 MAT21 homogeneite 01/10/2018 922 7.000 7.230 pg/kg 3 9
guide ESEA2 MAT21 homogeneite 01/10/2018 801 6.960 6.860 pg/kg 8 7
guide ESEA2 MAT21 homogeneite 01/10/2018 an 7.340 7.020 pg/ke 6 15
guide ESEA2 MAT21 homogeneite 01/10/2018 1751 6.950 6.950 pg/kg 14 1
guide ESEA2 MAT21 homogeneite 01/10/2018 1151 6.900 7.080 pg/ke 18 12
guide ESEA2 MAT21 homogeneite 01/10/2018 1421 7.010 7.080 pg/kg 5 16
guide ESEA2 MAT21 homogeneite 01/10/2018 951 7.180 7.130 pg/ke 20 2
guide ESEA2 MAT21 homogeneite 01/10/2018 701 7.120 6.990 pg/ke 17 4
guide ESEA2 MAT21 homogeneite 01/10/2018 1951 6.960 6.800 pg/kg 10 19
guide ESEA2 MAT22 homogeneite 01/10/2018 512 40.700 40.200 pg/kg 13 11
guide ESEA2 MAT22 homogeneite 01/10/2018 922 40.000 40.700 pg/kg 3 9
guide ESEA2 MAT22 homogeneite 01/10/2018 802 41.400 39.800 pg/kg 8 7
guide ESEA2 MAT22 homogeneite 01/10/2018 72 43.800 42.100 pg/kg 6 15
guide ESEA2 MAT22 homogeneite 01/10/2018 1752 41.000 21.700 pg/kg 14 1
guide ESEA2 MAT22 homogeneite 01/10/2018 1152 41.000 40.400 pg/kg 18 12
guide ESEA2 MAT22 homogeneite 01/10/2018 1422 39.300 40.800 pg/kg 5 16
guide ESEA2 MAT22 homogeneite 01/10/2018 952 42100 38.100 pg/kg 20 2
guide ESEA2 MAT22 homogeneite 01/10/2018 702 42.300 39.700 pg/kg 17 4
guide ESEA2 MAT22 homogeneite 01/10/2018 1952 40.600 40.600 pg/kg 10 19
guide ESEA3 MAT3 homogeneite 04/10/2018 232 162.60 151.30 pg/kg 5 3
guide ESEA3 MAT3 homogeneite 04/10/2018 97 173.60 175.00 pg/kg 12 7
guide ESEA3 MAT3 homogeneite 04/10/2018 123 174.80 179.40 pg/kg 10 16
guide ESEA3 MAT3 homogeneite 04/10/2018 90 168.80 172.00 pg/kg 1 17
guide ESEA3 MAT3 homogeneite 04/10/2018 203 167.30 180.80 pg/kg 9 19
guide ESEA3 MAT3 homogeneite 04/10/2018 98 168.40 191.00 pg/kg 13 1
guide ESEA3 MAT3 homogeneite 04/10/2018 146 177.80 184.30 pg/kg 15 2
guide ESEA3 MAT3 homogeneite 04/10/2018 26 185.30 169.80 pg/kg 20 4
guide ESEA3 MAT3 homogeneite 04/10/2018 211 171.40 168.50 pg/kg 6 14
guide ESEA3 MAT3 homogeneite 04/10/2018 189 172.10 189.50 pg/kg 8 18
guide ESEA4 MAT4 homogeneite 02/10/2018 55 266.3000 279.6000 pg/kg 1 11
guide ESEA4 MAT4 homogeneite 02/10/2018 102 307.8000 359.4000 pg/kg 4 17
guide ESEA4 MAT4 homogeneite 02/10/2018 63 368.1000 331.6000 pg/kg 2 10
guide ESEA4 MAT4 homogeneite 02/10/2018 147 348.5000 287.7000 pg/kg 3 18
guide ESEA4 MAT4 homogeneite 02/10/2018 1 340.9000 336.2000 pg/kg 5 16
guide ESEA4 MAT4 homogeneite 02/10/2018 206 261.5000 312.6000 pg/keg 19 6
guide ESEA4 MAT4 homogeneite 02/10/2018 198 313.4000 288.1000 pg/kg 12 15
guide ESEA4 MAT4 homogeneite 02/10/2018 216 356.4000 359.1000 pg/kg 7 20
guide ESEA4 MAT4 homogeneite 02/10/2018 135 291.7000 262.3000 pg/kg 13 8
guide ESEA4 MAT4 homogeneite 02/10/2018 78 324.3000 272.0000 pg/kg 9 14
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Annexe B : Homogénéite selon I'approche IUPAC

Lorsqu’il n'est pas possible de conclure a 'homogénéité des ESEA selon I'approche
classique décrite dans l'article B.2.2 de la norme NF ISO 13528:2015, il est possible
d’étendre le critére de vérification.

En effet, il est possible que I'erreur d’échantillonnage et la répétabilité de la méthode
d’analyse ne permettent pas de conclure sur ’homogénéité des ESEA. Pour pallier ce
probleme, il est possible de prendre en compte la variabilité supplémentaire liée a la
méthode d’analyse, via I'approche décrite dans le rapport technique IUPAC et
référencée dans l'article B.2.3 de la norme NF ISO 13528:2015 (Thompson et al,

2006).
Cette approche consiste a vérifier, pour déclarer les ESEA suffisamment homogenes,
que :
Ss<+c
Oou:

- S; est I'écart-type inter-échantillons et,
- c est une valeur calculée par I'équation suivante :
— 2 2
¢ =Fioa0w + F25y

- 0w = (0.307[”)2 (le carré de la condition d’homogénéité)

- S§2 est I'écart-type intra-échantillons

- F1 et F; sont des quantiles statistiques, normalisés, dépendant du nombre d’'ESEA et
qui sont analysés dans des conditions de répétabilité (n=2). Le tableau suivant
précise les valeurs de F; et F,. Utiliser les valeurs de F1 et F; en gras pour 10 ESEA
analysés 2 fois.

Tableau 2.1 des facteurs F1 et Fodans des conditions de répétabilité (n=2)

g 20 19 18 17 16 15 14 13 12 11 10 9 8 7

F1 159 |160 |162 |164 |167 |169 |172 (175 |1.79 |183 |1.88 |194 |201 |210

F2 057 | 059 |062 |064 | 068 |071 |0.75 | 080 |086 |093 |1.01 |111 |1.25 | 143

Dans le cas ou le nombre de répétitions est > 2, calculer les quantiles F1 et F2. Pour
cela utiliser le mode de calcul indiqué dans l'article B.2.3 de la norme NF I1SO
13528:2015, ou consulter la plateforme PAS.

Cette approche est disponible dans Prolab (voir annexe A).
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Annexe C: Homogénéité - Cas ou le nombre d’ESEA par
niveau est faible

Etant donné les particularités des EILA qualitatifs organisés a I'’Anses (hombre d’ESEA
constituant le panel souvent plus élevé que pour les EILA quantitatifs pour permettre
une évaluation valide, faible disponibilité en matériaux de référence, etc.) et lorsque le
nombre d’ESEA produites par lot de production est inférieur & 100, il est possible de
diminuer le nombre d’ESEA pour le test d’homogénéité de certains lots de production
d’échantillons, selon les recommandations du document « ILAC Discussion Paper on
Homogeneity and Stability Testing » et du FD ISO Guide 35, en particulier I'article
7.4.1.2 concernant les études d’homogénéité menées sur des propriétés qualitatives
et I'article 7.4.1.3 qui concernent les petits lots de production (<100).

Déterminer le nombre d’échantillons a tester selon le tableau C.1, aprés une analyse
de risque pertinente justifiant cette réduction: par exemple, expérience de
'organisateur sur le type d’échantillons et d’analyte, et/ou historique d’organisation
d’EILA portant sur le méme type d’échantillons et analyte, préparés selon les mémes
procédures.

Tableau C.1 : Détermination du nombre d’échantillons a tester

selon le nombre d’échantillons préparés par lot de production

Nombre d’échantillons préparés Nombre d’échantillons
par lot de production a tester

<19 3

20-39 4
40-49 5

50-59 6

60-69 7

70-79 8

80-95 9

>905 10

Vérifier les lots considérés comme critiques avec 10 ESEA analysés deux fois, quel
que soit la taille du lot de production.
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Annexe D : Stabilité - Calculs réalisés avec Prolab

D.1 Aspects généraux

Le module "Homogénéité/Stabilité" dans Prolab permet d’ouvrir plusieurs sous-
modules d’'importation des données, de codification des échantillons, de vérification
des valeurs mesurées et de conduite des calculs.

Créer une base de données correspondant a 'EILA. La création de la base de données
et l'importation des données sont décrites dans la notice d’utilisation de Prolab
disponible sous ENNOV.

D.2 Calculs

Une fois que les données de stabilité ont été importées, entrer les dates de début et
de fin d’étude de la stabilité (encadré vert). Puis sélectionner « stabilité » (ellipse
rouge) :

| o e e e e
() Compunnen metsbortovn 4@ DD WWW AR ST HHHOBE St
n s yon A

(=T

Dans la fenétre d’affichage des calculs de stabilité apparaissent :

. Un tableau de résultats ;

o Un graphique regroupant les valeurs obtenues pour ’homogénéité (points bleus) et la
stabilité (points verts) ;

o Un résumé avec les conclusions sur la stabilité (en bas de la fenétre) :

fmmmm Tableau des résultats
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Le tableau de résultats contient diverses colonnes (encadré vert, agrandi ci-dessous)
incluant la moyenne des valeurs obtenues pour ’homogénéité (ellipse violette) et la
stabilité (ellipse jaune) ainsi que les incertitudes de ces moyennes. Le mode de calcul
de I'écart-type d’aptitude est fourni, ainsi que sa valeur. La vérification de la stabilité
se fait selon trois procédures :

¢ Annexe B de la norme NF ISO 13528:2015 (paragraphe B.5.1) (approche classique)

e Ajout de lincertitude de la moyenne d’homogénéité et de stabilité (norme NF ISO
13528:2015, paragraphe B.5.2.c) (critere élargi)

e L’approche décrite dans le rapport technique IUPAC (Thompson et al, 2006) utilisant
un test t et reprise dans le paragraphe B.5.4 de la norme NF ISO 13528:2015 :

150 13528:2015 130 135282015 - Protocole Harmonise /
Critére &largi IS0 13528:2015 - t test
oK oK Pas OK
[Pas oK Pas OK Pas OK

[ok oK oK

Si les échantillons sont stables, la conclusion est "OK" ; dans le cas contraire, "pas OK".

D.3 Rapport

En cliquant sur le bouton * il est possible de visualiser, imprimer et sauvegarder les
rapports :

B Fichier Données Homogénéité / Stabilité Sélection
(- Comparaison interlaboratoires (& [ &3 ¥ = !

data pour guide

H caicux)
Ecart-type

Orrel M, 2
IL @ abs =5 :

Assqnnnon' Homogénété  Stabilte

Une fenétre s'ouvre alors, et il possible de voir:
e Soit un tableau avec toutes les ESEA (combinaisons);

e Soit le graphique et le texte correspondant a ’'ESEA choisie.

Dans le cas ou le tableau contient un nombre de colonnes ou un nombre de lignes
trop élevé, I'écran suivant apparait :

Les hgnes du
B Riduire e tgeur

A que I largeus du tableau “Test & hemogindind” comespende b celi de la feuiti vesills it emveiopzer b Lableau scit séduire Féchete.

La réduction de T échele peut cauter un chevsuchement de testes
Les tablemr enmveloppes ot beson de pius de papies Jors de Tmpression

Ereospe huuhul Rechure [échebie

Sauvegerdes o sepense et ne phes oMicher ce message
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Une fois ce choix effectué, vous pouvez sauvegarder == en format pdf le tableau ou

limprimer = :

- Report 00 - General report

= = = T TR T

b Modifier le modéle de rapport | & | H F | Fermer |

Sivous sélectionnez la deuxieme option « Le graphique et le texte correspondant pour
une ESEA choisie », vous obtiendrez :

£
Survey of stability test resuits e

e e II——
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D.4 Exemple de jeu de données

Les données fournies sont les données qui ont permis de réaliser 'ensemble des
calculs décrits :

date code entité soumise valeur mesurée 1 valeur mesurée2  Unité facteur Horwitz Index de Production Index de mesure VM 1 Index de mesure VM 2
29/11/2018 172 6.76 6.64 pg/kg 1 3
29/11/2018 221 7.04 6.61 pg/kg 2 5
29/11/2018 159 6.52 6.53 pg/kg 4 6
29/11/2018 172 36.4 37.3 pg/ke 1 3
29/11/2018 222 35.6 33 pg/kg 2 5
29/11/2018 159 35.7 35 pg/kg 4 6
22/11/2018 141 2123 215.7 pg/kg 6 2
22/11/2018 196 161.9 212.7 pg/kg 5 3
22/11/2018 228 234.3 202.4 pg/kg 4 1
19/11/2018 57 292.7 268.8 ug/kg 1 3
19/11/2018 126 297.2 292.3 pg/kg 2 5
19/11/2018 190 346 290.9 pg/kg 4 6
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Annexe E : Exemple de calcul des scores z et z’ avec le
logiciel Prolab

L’évaluation de la performance se fait en deux étapes : une premiere permettant de
déterminer la valeur assignée et I'ET d’aptitude, la seconde permettant de calculer les
scores.

E.1l Valeur assignée et ET aptitude
Dans le module "Statistique"”, sélectionner "Calcul des parameétres statistiques" :

Fichier  Données Momogénéité / Stablité  Sélection | Statistique  Graphiques et Tableaux  Fendtee  Aide

(¥ Comparnisen mtedabosstoves mmv :g :ckzdup«undmnmm ; ESldm 2.
48%3 pour puce
e ;.(kd&swmﬂmwwtmuam
La fenétre suivante apparait :
S S m SN R R AN ST WO HE G a1
o == |

Sélectionner la méthode statistique parmi les propositions qui figurent a droite
(encadré vert).

Pour sélectionner une approche consensuelle, cocher "1SO13528/5725-5 (Algorithme
A+S)" avec "Terminologie pour les rapports” fixée a "1SO13528" et "Condition pour la
terminaison des itérations" fixée a 4 chiffres significatifs (au moins 30 itérations).
S’assurer également que le calcul de lincertitude de la valeur assignée est
correctement effectué. Pour cela, s’assurer dans la rubrique "Formule pour l'incertitude
(non élargie) de la moyenne" (encadré rouge) que la formule n°2 est sélectionnée :

[ B

L8 fermuie 60 Tincorthude (non Marpi) B s meyesr ditermne s oo de confance. Cust.4-Sre i e of e asin e Netervaie de Srobatith de 05 % dex a4 ln vmiamaten ¢
0018 valeus S 1EIENCE THCOD DN S6 e ICUTRME. (4T 1yDe de 1bpHisLaS by Tecart tye BittTe

Formue gous Necartiute ree #arge) de b SOYeene Cour Sata Dour ute

Cimme Sen Caries Oes rttdey Sen mteatires
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Cette vérification effectuée, effectuer les calculs en cliquant sur "Calcul".

Fichier Données Homogénéité / Stabilité  Sélection Statistique  Graphiques et Tableaux  Fendtre  Aide
(b Compansison interaboratowes ¢ [M | E3 W ™ AKX F 7 HHOHD AP &6 EC W W

ata pour guide | Activée

p ESEA2 MAT21 6113 6113 1948

leseaz uaT22 2261 2281 7504
SEA)  waT3 126,765 126,785 s
SEAL MNATE 55120 55120 14582

Une fois les calculs effectués, la valeur assignée, son incertitude et I'ET pour
I'évaluation de I'aptitude s'affichent a I'écran. De plus, une fenétre apparait indiquant
le bon déroulement des opérations. Fermer cette fenétre pour passer a la suite des
opérations (rectangle vert) :

T e s e
et L I RIS NC ECT PN BRI TR AN

A noter que le bouton situé en haut a gauche (ellipse rouge) ouvre un sous-menu
qui permet de sélectionner les colonnes visibles a I'’écran. Quel que soit la fenétre
ouverte, ce bouton pg¢rmet de sélectionner les colonnes de données qui seront
affichées a I'écran (voif ci-dessous) :
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En cliquant sur "Valeur assignee" (ellipse rouge) :

Fichier Données Homogénété/ Stabiité  Selection  Statistique  Graphiques et Tablesux  Fendtre  Aude
Ch Comparason interabontores @ A % MWW AR B Y BB AR @ ECME 2.
s e gute ] ke '

»lEseaz ATzt 35 s113 1958
jEseaz uatz2 2281 2261 7904 7,095 1| omsenzae
ATy 18768 138 768 st
AT 55120 8120 s

ou sur "Tableau ET Aptitude" (ellipse rouge) :

Fihver  Donnbes  Homogénsité / Sbiité  Stlection  Statanque  Graphiques ot Tebleaus  Fanitee  Aide
b Comparmcn mtetiborntores @ QD WS AA @Y BEHO AL SW ESWS 2.
oxa poer gucs ] Acwie

| R i e
11 fchastmor . Ussiracce | Moyseoe Vi avsgoie £ 06 tiomt £7 de reod €1 3our Tevabiton de tacetutt
pfeseaz AT €m 0 19 1346

AT 23 704
wary 136 765 C s
waTe 51 sz

Le méme tableau fournit la valeur assignée (ellipse rouge), son incertitude (rectangle

vert) et 'ET pour I'évaluation de I'aptitude (ellipse bleue) :

mmmhs«mmw-u— [
O Comprsseaetibomoms @A D "R AR FY EEH0 IR G ELLDE 2.

[T T — R

teotaon v
N el gua e = N

€]

LT Aomde, # = ap = opt
1 om on cnpetien | Meswrandn ? e S

L’étape suivante consiste a calculer les scores.
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E.2 Calcul des scores

E.2.1 zscore
Dans le module "Statistique", sélectionner le sous-module "Calcul des scores et
des limites de tolérance" :

Fichier Données Homogénété / Stabidté  Sélection = Statistique  Graphiques et Tableaux  Fendtre  Aide

(- Comparaison interlaboratoires dy [ | 83 T 'L Lol
Calcul des scores et des hmites de tolérance
Cata pour gude
o | @l Calcul des parametres statstiques par classe de méthode

EGm ?.

La fenétre suivante apparait :

Z score

2’ score

Artond des imtes e todrance

La partie entourée en rouge est composée de 4 onglets :

- "Calcul";

- "Scores";

- "Evaluation des participants" ;
- "Dénombrement des scores".

Pour effectuer le calcul, définir au préalable le score qui va étre utilisé. Pour cela,
sélectionner a droite (rectangle vert) le score (z, Z’, etc). En premiére intention utiliser
le z-score.

Vérifier ensuite les "Limites de tolérance pour les scores”, situées a droite (cadre bleu).
Vérifier également I'"Accord des scores et limites de tolérance" (cadre violet). Un sous-
menu apparait dans lequel vous pourrez définir soit les arrondis des limites de
tolérance, soit I'arrondi des scores. Choisir "Scores arrondis a une décimale".
Lorsque ces points ont été vérifiés, effectuer les calculs en cliquant sur "Calcul".
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Une fenétre de calcul s’ouvre (ellipse rouge) pour signaler ou non la réussite du calcul.
En particulier l'utilisation du score z n’est possible que si l'incertitude de la valeur
assignée est inférieure a 0,3 écart-type d'aptitude (u(x,; < 0.30,;)) :
e Dans le cas ou cette condition n'est pas satisfaite, un message d’alerte apparait
(rectangle vert) avec une recommandation d’utiliser le score z'.
¢ Dans le cas ou la condition est vérifiée la réussite du calcul est indiquée.

I P Dusvs Homoqindts /Wbl uctn Watviqus  Graphupuns @ Mbbuwus Kipom Torvut Funie A
e 4B AN NNDAAFTYTBUIQEP Gd HOE S .

A noter que la valeur du rapport u(x,.)/ o, €St indiquée (rectangle violet).
Vous pouvez définir le nombre de décimales des rapports via le module "Fichier",
sous-module "Configuration".

o Do Vet s Tt B Gaphon & Wi Foin B
D o it 5 W DK DT AA T HEAO IR S KAIE & 7.

v

Le nombre de décimales des résultats est fixé par «format de nombre (décimales)»
(ellipse rouge). Vous pouvez également définir le nombre de décimales pour les
quotients via «Decimales pour quotients» (rectangle vert). A noter que pour les
scores ou le rapport u(x,:)/ ope, Une déecimale est suffisante. Cependant pour les
scores, utiliser plutot le sous-module "Calcul des scores et des limites de tolérance”

i s |

L’étape suivante est la visualisation des résultats et I'édition des tableaux et
graphiques pour le rapport.
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E.3 Visualisation des résultats

Pour visualiser les résultats, ouvrir le module "Grahiques et Tableaux" (ellipse rouge).
Dans ce module, différentes options sont proposées (rectangle vert) :

Fichier Oonnées Homogenété / Stebiité  Sélecton  Stat Fenétre _Aide
(b Comparsson intestaboratores (3 [ &) Ty ¥ M M {5 Visualasaticn des résultats CuieR2 | 7
8 Apercu z-scores
S50 Toblesu des moyenaes de laboratcanes o pacamitens satistiqoes
| Scores combings

ata pour gutte

184 Estimatewe de densté par noyws (KDE)

(3. Graphique de Youden

LD Hatogramme et Graphique normat
Graphique de fécart-type de répitabiné et de Lischer
Statiatique h et k de Mandel

[EZ Limizes de teldrance et écarts-types relatfs

K Reouitats quatiatits

£ Producticn de matdriaux de référence cerfis (MRC)
Analyse de la valeur HORRAT
Analyse des compotantes pencipeles

£ Autres rappents

Seules les plus utilisées sont présentées :

e "Visualisation des résultats" : cette option permet de visualiser les résultats sous
forme d’histogrammes. Les résultats peuvent étre des moyennes, des valeurs
mesurées, des scores.... Effectuer le choix en bas a droite dans la fenétre (rectangle
violet). En haut a gauche, des menus déroulants permettent de sélectionner 'lESEA et
l'analyte a visualiser (ellipse rouge). En-dessous du graphique, la moyenne par
participant, les valeurs individuelles et les scores sont indiqués (rectangle vert) :

Ty
e L ML L L e P T TN T i

e A droite, dautres options sont également disponibles. Elles permettent de
personnaliser le graphique (rectangle noir).
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e "Apercu des z-scores": cette option permet de visualiser directement et
uniquement les scores. Des options sont disponibles en haut du graphique pour
personnaliser le graphique (ellipse rouge). La représentation peut se faire soit par
participant, par ESEA, par analyte (mesurande) ou de facon globale (rectangle bleu) :

B e N e L L L TR T T L

"Tableau des moyennes de participants et parametres statistiques" : dans cette
fenétre sont fournis les résultats obtenus pour chaque participant sous forme de
tableau (encadré rouge). Il est possible d’afficher a la fois les résultats obtenus et les
Z-scores correspondants en sélectionnant cet affichage au niveau de "Code",
"Moyenne", "z-score" (rectangle violet). Dans cette fenétre, est également fourni un
tableau résumant 'ensemble des paramétres statistiques utilisés (rectangle vert). A

noter que le rapport u(x,.)/ o, apparait et est surligné en jaune quand il est 2 0.3 :

| et et S g ot 4 s e
D Cmpumen wimibowrs 4 E QS SNR AR T BRI I GUEEIOE 2.

s s g | het

-  parareres s
s “ s ) “
i & 5 i G
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E.4 Edition de résultats

E.4.1 Aspects généraux

Plusieurs possibilités sont disponibles pour éditer les rapports.

Vous pouvez copier et coller vers Word tous les graphiques et tableaux, en effectuant
un clic droit sur le tableau ou le graphique. Un sous-menu apparait avec plusieurs
choix (rectangle Vf.?'?.t) :

Merssghrans | Uskdte dlacion  Sptiteges Sonphiges o obbans it ot
Q@ Cumprmn s @ QY NER AR HER AP GEEEIC S 7.

w2 o 9t At

-
N Qow s [Fame]- oot Pomeerir= B || 2

L

BEEGREREREESEEEERCRERFRTERE

Vous pouvez créer les rapports en cliquant sur le bouton "Rapport" (ellipse rouge)
dans le bandeau des boutons. Ce bouton est disponible dans la plupart des
fenétres et permet d’avoir un apergu du rapport avant de le sauvegarder, il permet
également de faire des modifications :

Fichier Donnéder  Homogénédd / Stabeltd  Sék Graphiqoet of Tablewsn  Fenétre  Ade

(@ Companson imtetsbontores (B QW MMM AA A Y BEHQ AR S ESD R 7.
v|  Actvie
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E.4.2 scorez

Le rapport généré apparait selon le modéle présenté avec le tableau des scores z et

.............

baslilian ESEAD

Reésume de z-scores A
S
Echandion ESEAZ
E5CAZ MAT2Z C5CAZ MATZY CSTAT MATY CSCAA MATE
Unie ko U] iy iy
L or 0.5 -0 -0
[¥] 0.7 0.1 0.4
I ' 3
Le 0.4 0.4 L8] -0
L5 03 0.3 -24 s
LB 124 0.2 as -0E
L or 04
Lo LR} 1
[E1] a9 0E or
2 e as a8 us
Lz 0.8 0.5 [1-] or
L4 14z 24 29 o4
s s s ; W
Lig 4.8 1z
T 1.0 0.3 11
Lis M3 0.5 B3
s 1.6 L] 23 s
(5] 28 0% 5%
(53} 0.8 0.5 B8l -5
Lz 12 oz T
Lo o s
L4 50 08
L2s 04 Pk 04 oo
(&3 -1 A& or 29
(54 [ 3 -5
" A AN RO
I o
ESEAZ MATIZ ESEAZ MAT2 ESEAY MATY ESEA4 MATS
L2a 28 13 03 I
" B0 ATINS |Algn A < 5) 5 +5p e s
=20 El<=20 = [Ze20
o an o Fo
4572 G 1 00 L)
215 &1 1377 55.12
T " e e
mmn o ram s
L k] 04 04 L]
238 aa o7t e
TR% LIRS A% 5% %
18 F3 o 19

Vous pouvez créer directement les rapports en cliquant sur "Rapport PDF" dans le
bandeau des boutons. Ce bouton (rectangle bleue) est disponible dans la plupart des
fenétres. L’activation du bouton génére un tableau ou un graphique en format PDF qui

est sauvegardé.
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E.4.3 scoreZz
Dans le cas ou lincertitude de la valeur assignée ne vérifie pas la condition
u(x,: < 0.30,)), un message d'alerte apparait (rectangle vert) avec une

recommandation d’utiliser le score Z’ :
e D e
et 4B AN NNS AATTYBULRQEP e NAE S Y,

QuoDlata recommande fusage de Z-scores. ~
150 13528: Pour des proportions plus grandgs que 0,30 (par exemple), les z-scores
ne devraient étre utiisés qu' accompagnés d'Une note explicative. - Avec succés
ESEA4; MATS 2
Aftention Incertitude (non élargie) de la valeuMassignée / ET Aptitude = 0.31
Quolata recommande lusage de Z-scores.
150 13528 Pour des propoertions plus grandes que 0,30 (par exemple), les z-scores
ne devraient étre utiisés qu' accompagnés d'une note explicative. - Avec succés
serrmessreresest Cg)oy] des Z-3COTES terming rreseertreees
W
Fermer |

Relancer les calculs en sélectionnant le score z’ (rectangle vert) :

[ AT USnnbe ISTOgEARIEGASE WRTGN WATMRM SWOPASN UL LIBSNN DS e Ade
b Companioonistedsbornieies (5 0|3 % 'm S AR FY HEhe P G EEW & 1.
e e ot <] s

[ Cobas des scowus o des ivvwtis o0 denbranica |

B B commmrmans 2

e L et LY
= = S =T
Z' score Sy
. , . , , Calcul
Une fois sélectionné, les calculs sont relancés par le bouton .. .. et le message

suivant apparait si les I'utilisation du score z’ permet de vérifier la condition :

Mode d'évaluation: Evaluation par mesurande ~
Comparaizen interlaboratoires: data pour guide

Z-sC0res
Ech antillon; Mesurande; Limites de tolérance
ESEAZ; MAT21; 2 - Avec succés
ESEAZ, MAT2Z; 2 - Avec succés
ESEA3; MAT3; 2 - Avec succés
ESEA4; MATS; 2 - Avec succés

werrrerreerreest Calcul des z-scores terming seesssesseesees W

Fermer |
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Dans cet exemple, I'utilisation du score z’ permet de vérifier la condition.

Une fois les calculs du score z’ effectués, la visualisation des graphiques, des
tableaux et I'édition des rapports est la méme que pour le score z (E.4.2).

E.4.4 Exemple de jeu de données
Les données fournies sont les données qui ont permis de réaliser 'ensemble des

calculs décrits :

Code Code

Valeur préparation Valeur préparation
code lab ESEA Mesurande = mesurée 1 Unité échantillon  code lab ESEA Mesurande mesurée 1 Unité échantillon
11 ESEA2 MAT21 49 ug/ke 1 L1 ESEA2 MAT22 37.2 ug/kg 1
L2 ESEA2 MAT21 5.93 pg/kg 185 L2 ESEA2 MAT22 27.4 ug/kg 185
L4 ESEA2 MAT21 5.61 ug/kg 5 L3 ESEA2 MAT22 31.2 ug/kg 79
L5 ESEA2 MAT21 5.72 ug/ke 77 L4 ESEA2 MAT22 29.5 ug/kg 5
L7 ESEA2 MAT21 5.62 ng/kg 215 L5 ESEA2 MAT22 34.1 ug/kg 77
L8 ESEA2 MAT21 5.83 ug/ke 76 L7 ESEA2 MAT22 33 ug/kg 215
L9 ESEA2 MAT21 7.04 ug/kg 225 L8 ESEA2 MAT22 120 ug/kg 76
L10 ESEA2 MAT21 7.32 ng/kg 129 L12 ESEA2 MAT22 36.7 ug/kg 107
L11 ESEA2 MAT21 114 ug/ke 60 113 ESEA2 MAT22 27.9 ug/kg 183
L12 ESEA2 MAT21 4.93 ug/kg 107 L14 ESEA2 MAT22 133 ug/kg 101
L13 ESEA2 MAT21 4.96 pg/kg 183 L15 ESEA2 MAT22 35.7 ug/kg 53
L14 ESEA2 MAT21 2.93 ug/ke 101 L17 ESEA2 MAT22 25.2 ug/keg 149
L15 ESEA2 MAT21 5.34 pg/kg 53 L19 ESEA2 MAT22 129 ug/kg 93
L16 ESEA2 MAT21 5.36 pg/kg 193 21 ESEA2 MAT22 27.7 ug/kg 132
117 ESEA2 MAT21 5.74 ug/ke 149 123 ESEA2 MAT22 13.1 ug/kg 74
L18 ESEA2 MAT21 52.2 pg/kg 224 L24 ESEA2 MAT22 29.2 ug/kg 103
L19 ESEA2 MAT21 6.17 pg/kg 93 L26 ESEA2 MAT22 24.7 ug/kg 19
120 ESEA2 MAT21 231 ug/kg 58 127 ESEA2 MAT22 283 ug/kg 56
L21 ESEA2 MAT21 4.96 pg/kg 132
L22 ESEA2 MAT21 4.5 ug/kg 41
124 ESEA2 MAT21 12.9 ug/ke 122
L25 ESEA2 MAT21 48.2 ng/kg 103
L25 ESEA2 MAT21 5.26 ug/ke 19
L27 ESEA2 MAT21 6.44 ug/kg 27
L29 ESEA2 MAT21 8.65 pg/kg 56

Code Code

Valeur préparation Valeur préparation
code lab ESEA Mesurande = mesurée 1 Unité échantillon  code lab ESEA Mesurande = mesurée 1 Unité échantillon
L1 ESEA3 MAT3 77.9 ug/kg 177 L29 ESEA3 MAT3 109 ug/kg 6
L2 ESEA3 MAT3 134 pg/kg 157 L1 ESEA4 MAT4 41.7 ug/kg 106
13 ESEA3 MAT3 180 ug/kg 160 3 ESEA4 MAT4 58.9 ug/kg 118
L4 ESEA3 MAT3 140.1 ng/kg 229 L4 ESEA4 MAT4 52.3 ug/kg 138
3 ESEA3 MAT3 65.3 ug/kg 45 L5 ESEA4 MAT4 63.5 ug/kg 34
L6 ESEA3 MAT3 141.8 ug/ke 28 L7 ESEA4 MAT4 62.8 ug/kg 105
L8 ESEA3 MAT3 233 ng/kg 86 L8 ESEA4 MAT4 439 ug/kg 208
19 ESEA3 MAT3 150 ug/kg 36 111 ESEA4 MAT4 65.2 ug/kg 212
L10 ESEA3 MAT3 198.2 ug/ke 167 L12 ESEA4 MAT4 44.6 ug/kg 233
L11 ESEA3 MAT3 120 ng/kg 35 L13 ESEA4 MAT4 65.1 ug/kg 172
L12 ESEA3 MAT3 82.5 ug/ke 10 L14 ESEA4 MAT4 60.2 ug/kg 69
113 ESEA3 MAT3 136 ug/kg 164 L15 ESEA4 MAT4 45.4 ug/kg 65
L14 ESEA3 MAT3 78.7 pg/kg 113 L18 ESEA4 MAT4 39.1 ug/kg 163
L15 ESEA3 MAT3 179 ug/ke 156 L19 ESEA4 MAT4 45.4 ug/kg 109
L16 ESEA3 MAT3 171 ug/kg 15 L20 ESEA4 MAT4 127 ug/kg 180
L17 ESEA3 MAT3 170 pg/kg 8 21 ESEA4 MAT4 343 ug/kg 20
118 ESEA3 MAT3 109 ug/ke 91 122 ESEA4 MAT4 45 ug/kg 48
L19 ESEA3 MAT3 212 ug/kg 145 L25 ESEA4 MAT4 55.2 ug/kg 213
L20 ESEA3 MAT3 126.6 pg/kg 54 L26 ESEA4 MAT4 94 ug/kg 50
L21 ESEA3 MAT3 103 ug/kg 174 129 ESEA4 MAT4 70.7 ug/kg 192
L22 ESEA3 MAT3 143 ng/kg 85
123 ESEA3 MAT3 106 ug/keg 9
124 ESEA3 MAT3 160 ug/ke 139
L25 ESEA3 MAT3 150 ng/kg 168
L26 ESEA3 MAT3 156 ug/ke 166
L27 ESEA3 MAT3 93.8 ug/kg 218
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Annexe F : Exemples de calcul du L-score (Prolab) et du
S-score (Anses) pour les EILA qualitatifs

F.1 Calcul du L-score

Pour calculer le L-score avec le logiciel Prolab, sélectionner le module "Données
qualitatives" (ellipse rouge) qui permet d'accéder aux sous-modules "Importation
des donnees” et "Calcul” (rectangle vert) :

Fichier Données Homogéndté/ Rabilité  S&lection  Statistique  Graphiques et Tabifl
(. Comparsison interlaboratoires i [ E %% H"d_ % 'EE. {\ ﬂ _f E

data pour puds

B Imporation des denndes qualtatives 1 kS
B caten

Vous pouvez importer les données via un fichier Excel ou par un copier/coller a partir
du document Excel F/EA//FE/370.
Il est important de définir les points suivants :

e Si un seul type d'échantillon (matrice) est utilisé dans I'EILA, par exemple du lait,
sélectionner la case "Echantillon" et définir I'échantillon. Il nest pas nécessaire
d’avoir une colonne avec I'échantillon (rectangle vert).

e Définir la « tache », c’est-a-dire I'analyse qui est réalisée dans I'EILA (par exemple,
présence ou absence (ou détection/non détection) d’'une molécule ou d’un
microorganisme, identification d’'une bactérie), dans la colonne "Mesurande" (ellipse
bleue).

e La valeur mesurée, qui est binaire, est traduite par des "0" et des "1" : "0" correspond
a un résultat incorrect par rapport a ce qui est attendu, "1" a un résultat correct attendu.
De ce fait, sélectionner l'intitulé de la colonne dans le menu déroulant et le mettre dans

"Résultat qualitatif" (ellipse rouge) :

Vi Donnbe MomopeESh /b b Stbitgun Daphe of Ubiss  Doese gt b s

Q Gmpesmnvataeen (@ Q% 00D AT BB IE GEEdwE 1.

e s T—

B peonion dos. .- 5 [ ——— =N |

N B o o asoicn ooy fown T

Fatinns 245k ba S Bt e TS et frsen ] P de Buieeen o] e ey S earepe Les Snierien Savcde o1 By Ciee ber ol eplees Sas FTLAE a1 il i i s e el Ctantn I Getien

— p— 2= -
(Y o -
L i

1 ke e B

W) L g meneranes
vy
L i)

| tmplicher i crbaien
(B sy

§i3
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Une fois ces points définis, déclencher I'importation par le bouton "Importation" (ellipse

violette).

L’étape suivante est la réalisation de calculs. L’activation du sous-module "Calcul” entraine
I'ouverture de la fenétre suivante :

Fichier Données Homogénéité / Stabilité Sélection Statistique Graphiques et Tableaux  Données qualitatives  Fenétre  Aide
(b Companison intedaboratowres (4 [ QA % MW" AKX BFY BBHD IR tw EGW & 2.

data pour Guide V] Acivée =

i L o | Résutat quaitatd | Résulat comect | Swccés | échec
| |vest test nee wee 4 4 1 ' 1
TEST test e ) s s 1 ' 1
TEST T1est =) 199 & & B ' 1
TEST [sest ) ) 7 i7 K 1 1
TEST lsest ) ) s 0 K ' 1
TEST Ttest ) wes s s K ' 1
TesT teat ) =) 10 10 1 ' 1
TEST Jtest ) e 1" " K ' 1
TEST test ) e 12 12 't f 1
TEST (test P wee 1 1 't ' 1
TEST et ) P9 14 I 0 ' 1
TEST [test [#es wPs 16 s 1 ' 1

Parmi les cinq onglets qui apparaissent, 3 sont plus particulierement intéressants
(rectangle vert) :

e "Données originales" ;

e "Evaluation globale";

e "Evaluation locale".
L'onglet "Données originales" permet de visualiser les résultats importés. Une fois
que I'importation a été vérifiee, lancer les calculs via le bouton "Calcul” (ellipse rouge).
Une fois les calculs effectués, la fenétre "Evaluation globale" permet d’afficher les L-
scores globaux des participants. Ce score global prend en compte toutes les taches.
Pour pouvoir le calculer, il faut au moins 6 taches et 10 participants :

N

e e
L e T S E L T IS T T

g T s _
| B ke s i et |
. m
/

s R T T
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Pour mémoire, interpréter les L-scores de la fagcon suivante :

e L< -2: la compétence du participant est inférieure a la compétence moyenne de

'ensemble des participants ;

. | L | < 2:la compétence du participant est dans la compétence moyenne de I'ensemble

des participants ;

e L > 2 : la compétence du participant est supérieure a la compétence moyenne de

I'ensemble des participants.

» Un score L< -2 sera surligné en rouge (ellipse rouge).

e Pour visualiser les L-scores par participant et par tache, sélectionner la fenétre

"Evaluation locale" :

Fichier Dennées Homogénéné/Subilté Sélection Statistique  Graphiques ot Tableas  Donmées qualtatives  Fendtre  Aide
D Compansonmeetsbonters @ QA D MMM AR BT BSDH0 IR S EE0E 2.

data pour gude

v Adivie

B Caeu
Dennaes srgnaen | Domntes exciues | Lvataton
Lserstory - MP3_TEST WE4_TEST o
J oo L3
2 [0 (X
ce L3
. eo o
tJ L e
A Ll o1
g o o[IESH
0 0 01
L e
® [ 01
" [ L1 e
2 [ o1
5 00 01
" o0 61
1 [0 01
" 00 61
v 00 o1
1 [0 (X
1% [0 61
» o] 01
& 00 01
) [0 o1
2l et 01
e 0 01
0 0 20
i) 00| 01
7 00 01
= eof 2%
L

?’mumnc—um

02 ot
02 o1
02 30

[X]
(X}
a1
(X
(X
(X}
[X)
X

(X}

81
81
X
(X}
01
(X}
01
(X}
[0
(X}
(X}

14
(X}
01

(X}

(X

ET

Evabiston ocake | analle de conerence |

= NP9 _TEST MAT2Y_ESE MAT2Z £S2 UATY ESEA NATS £524
] 18

L’interprétation des L-scores individuels

I’évaluation globale.

est identique a linterprétation des L-scores pour

Précision : Pour fermer les fenétres dans cette partie du programme, activer la croix dans le

coin droit en haut :

Fubar Domaim Momegens Sabded Wacier hpmae Gapstem s Ubans Doneen meitsm Pk b
) Compumasn twtsboren (4 B 1 4 e AL Y BSRe @R EW Rl E

s o e <] dewtn _

B ok e s e ot bt

(.

BT TE S TE= 1
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Pour visualiser/éditer un tableau, faire un clic droit avec la souris sur le tableau pour faire

apparaitre un sous-menu. Sélectionner "Apercu de rapport".

Des graphiques ne sont pas générés, cependant les scores peuvent étre copiés ou exportés

sous Word ou Excel, et étre représentés sous format graphique.
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F.2 Calcul du S-score
Le texte sera inséré ultérieurement.
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Annexe G : Tables pour le calcul du S-score

Le texte sera inséré ultérieurement.
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Annexe H : Calcul du score z composeé

Deux méthodes de calcul peuvent étre utilisées pour le calcul d’'un score z composé :
e Somme des scores z pondérés (Sum of Weighted z-scores -

SWz)

?:1|Zi| ) w(Zi)
nZ

SWz =

Avec .
- nz:nombre de scores
1si|z;] <20
- w(z)=143si20<|z]|<3,0
5si|z;| = 3,0

Cette méthode consiste a faire I'addition de :

- la somme des scores z compris entre 0 et 2 avec une pondération de 1

- lasomme des scores z supérieurs a 2 mais inférieurs ou égal a 3 avec une pondération
de 3

- la'somme des scores z supérieurs a 3 avec une pondération de 5.

Diviser la somme totale par le nombre de scores n.

e Somme des scores z carrés (Sum of squared z-scores - Sz?)
n 2
nZ
avec nz: nombre de scores
Dans cette méthode, chaque score z est pondéré par lui-méme (équivalent a
considérer w(zi)=|zi| dans la formule précédente). La pondération progresse donc de
facon linéaire en fonction de z, plutot que par paliers arbitraires.
Dans les deux cas, classer les laboratoires selon I'interprétation habituelle des
scores.
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