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Mardi 10 octobre 2006
Accueil

Direction du lycée Descartes, Direction des centres CEA du Ripault et de Valrho Marcoule, Président de la CETAMA
Allocution d’ouverture 

Maurice Leroy, 

Conseiller scientifique du Haut Commissaire du CEA
Les motivations premières du contrôle des méthodes 
et de la mesure dans la maîtrise technologique

Jean François Lavigne
Professeur de philosophie à l'université de Nice

Les révolutions technologiques du XXème siècle, dont nous sommes les bénéficiaires et les gestionnaires, sont l’aboutissement d’un pari scientifique et philosophique posé à l’aube des temps modernes, en particulier dans l’oeuvre de Descartes, tourangeau par ses origines, européen par son rayonnement. Cette décision audacieuse consistait à donner le primat à la méthode sur la nature propre des objets. La méthode nouvelle présentée par le célèbre Discours de 1637 tient essentiellement dans deux procédés : l’ordre et la mesure.

Aujourd’hui notre représentation du réel, et notre rapport technique à l’environnement naturel, restent largement dominés par ces options de la science galiléo-cartésienne. Cette conférence d’introduction s’attachera à situer la validation des méthodes et les procédés actuels de mesure et de contrôle de qualité dans le cadre général de l’histoire de la pensée scientifique moderne ; pour faire apparaître ensuite les traits principaux de la représentation de la nature qui les sous-tend.


Définition de la validation et outils associés

Jerome Vial, Alain Jardy

Laboratoire Environnement et Chimie Analytique, ESPCI – CNRS UMR 7121, 10 rue Vauquelin, 75 005 Paris – France, phone : +33 1 40 79 47 79, fax : +33 1 40 79 47 76, 
e-mail : Jerome.vial@espci.fr
Les laboratoires de contrôle qualité et de recherche des secteurs industriels ou réglementaires font largement appel aux méthodes séparatives pour des analyses de mélanges complexes dans des matrices pouvant être riches en interférents. L’enjeu grandissant que représente l’utilisation des résultats fournis nécessite que le maximum de précautions soit pris quant à leur obtention. Tout doit être mis en œuvre afin de garantir leur fiabilité. Concrètement la mise en place d’une démarche qualité permet non seulement d’assurer la traçabilité des données et de la maintenance du matériel mais elle permet aussi, d’un point de vue scientifique, de prouver la validité des méthodes employées eu égard au cahier des charges.

C’est dans ce contexte que s’inscrit ce que l’on appelle « la validation des méthodes ». Si dans la pratique cette terminologie correspond à des approches et des protocoles très variés, notamment en fonction du domaine d’application considéré et des référentiels réglementaires en vigueur (normes, guidelines, recommandations…), la définition en revanche est unique. La validation d’une méthode est la procédure par laquelle on démontre, à l’aide de preuves expérimentales, que les performances de la méthode permettent de répondre aux exigences de l’usage auquel elle est destinée.

Pour ce faire il est alors besoin de mettre en œuvre un protocole expérimental adapté et de faire appel à des outils de diagnostic mathématiques et statistiques qui permettront d’évaluer l’ensemble des performances de la méthode. Ces paramètres de validation sont :

· Spécificité/Sélectivité

· Fidélité

· Justesse

· Linéarité

· Limites de détection et de quantification 

· Gamme

· Robustesse

Ils ne sont pas systématiquement tous à évaluer selon la finalité de la méthode et/ou le référentiel considéré. Parmi les outils statistiques les plus couramment utilisés pour ces évaluations on peut citer, sans prétendre être exhaustif, l’analyse de la variance qui permet par exemple d’accéder à des estimations de la répétabilité et de la reproductibilité ou de la fidélité intermédiaire, les méthodes de régression qui peuvent être utilisées pour caractériser le type de fonction réponse de la méthode, la linéarité et l’étendue du domaine linéaire ou encore la méthode des plans d’expériences qui est la seule approche fiable pour accéder à la robustesse de la méthode.

La justesse est une des caractéristiques les plus difficiles à évaluer. En effet par définition la justesse caractérise la concordance des résultats obtenus avec la valeur vraie. Or en chimie analytique la valeur vraie n’est en général pas accessible. Pour pallier cette lacune il est possible d’utiliser des matériaux de référence. Ce sont des matériaux pour lesquelles une ou plusieurs propriétés sont suffisamment bien caractérisées pour pouvoir être considérées comme valeurs consensuelles de référence. De tels matériaux sont en général obtenus grâce à des circuits interlaboratoires à l’issue desquels, il est possible de fournir un titre certifié, i.e. assorti de son intervalle de confiance.

Les outils statistiques ne sont, comme leur nom l’indique, que des outils de caractérisation et de diagnostic. En aucun cas ils ne peuvent modifier les performances de la méthode. Ainsi il serait illusoire de croire qu’une méthode analytique scientifiquement inadaptée pourrait être rendue valide grâce à un choix judicieux d’outils statistiques. En revanche la réciproque n’est pas vraie car il est tout a fait possible de ne pas parvenir à valider une méthode qui pourtant présente toutes les caractéristiques requises à cause d’une mauvaise utilisation des outils statistiques ou de la mise en place d’un protocole expérimental inadapté. Il ne faut pas non plus oublier que la validation doit représenter fidèlement ce qui va être fait en routine par la suite. En pratique cela signifie que les expériences mises en œuvre pour la validation doivent se faire dans des conditions aussi proches que possible de celles pratiquées en routine.

Au niveau de la « vie » d’une méthode, la validation se situe juste avant le passage en routine. Ce n’est pas lors de la validation que l’on découvre que la méthode n’est pas adaptée et qu’elle doit être modifiée ou optimisée. La validation est uniquement le constat d’un certain état de fait.

On entend souvent dire « pour bien valider il faut mal travailler ». La faute en revient à une mauvaise interprétation des résultats fournis par les tests statistiques. En effet ceux-ci reposent sur le principe du rejet et du non rejet d’une hypothèse formulée au départ. Prenons le cas de la comparaison des résultats fournis par deux opérateurs différents à partir d’un même échantillon de départ. Si le test statistique conduit au non rejet de l’hypothèse selon laquelle il n’y a pas de différence, l’analyste responsable de l’étude considère souvent ce résultat comme une victoire et conclut que les deux résultats sont identiques. En revanche si la conclusion aboutit au rejet de l’hypothèse de départ et donc à la mise en évidence d’une différence significative, l’analyste responsable de l’étude considère alors souvent ce résultat comme un échec. Ce raisonnement est en fait biaisé car la notion de significativité est toujours liée à la dispersion des résultats. Ainsi le non rejet de l’hypothèse selon laquelle il n’y a pas de différence doit en réalité être compris comme « la dispersion des résultats ne permet pas de mettre en évidence de différence entre les opérateurs ». La vraie question à se poser alors est donc une telle dispersion est-elle acceptable ? Par contre la mise en évidence d’une différence significative permet de l’évaluer et à l’analyste responsable de l’étude de déterminer si cette différence est tolérable ou non . La leçon à retenir de cet exemple est qu’il est dangereux d’utiliser les conclusions des tests statistiques comme critère de décision dans le cadre d’une validation. En revanche, ceux-ci permettent de déterminer ce qui est significatif et donc de mettre en œuvre de manière adaptée des critères d’acceptation. Ce souci de faire la distinction entre outils de diagnostic et critères de décision est au cœur de l’approche de la validation proposée par la SFSTP en 2003 utilisant le concept de l’erreur totale et le profil d’exactitude.

Il faut enfin préciser que la validation d’une méthode ne suffit pas à elle seule à garantir la qualité des résultats fournis par la suite. En effet il est également indispensable que le matériel analytique utilisé soit qualifié et que le personnel qui réalise les expériences dispose des compétences nécessaires. Pour vérifier que l’ensemble méthode et appareillage sont sous contrôle lors des analyses de routine, des témoins de contrôle doivent être incorporés à toute série d’analyse de manière à représenter un test de conformité. Un laboratoire peut également avoir besoin de s’évaluer par rapport aux autres laboratoires qui pratiquent le même type d’analyse et c’est pour répondre à ce besoin que sont régulièrement organisés des tests d’aptitude sous forme de circuits interlaboratoires.




Définition de la justesse et ses enjeux dans le domaine analytique 

Jean Michel Mermet

Toute analyse quantitative devrait conduire à des concentrations fiables. Pour définir cette fiabilité, différents concepts ont été décrits dans la littérature ou par des normes : exactitude, justesse et fidélité. Bien que toute définition se doit d’être claire, sans ambiguïté, pragmatique et évidente à mettre en œuvre, ces trois concepts ont évolué dans le temps et leur interprétation et évaluation peuvent varier suivant la technique instrumentale, ou même suivant les normes. Leur but est de décrire les contributions des erreurs systématiques et des erreurs aléatoires. De plus, ils font appel à de la statistique et à la notion de mesures indépendantes, notion elle même difficilement définissable de manière universelle. Ces concepts sont également importants car ils servent à l’analyste à dialoguer avec les demandeurs et exploiteurs des résultats d’analyse, pour qui il est important d’éviter des conclusions erronées. Parmi ces concepts, la validation de la justesse est certainement le plus grand défi pour l’analyste. Matériaux de référence, méthodes alternatives et circuits interlaboratoires ne sont pas toujours disponibles, surtout pour des matériaux exotiques ou au niveau des traces. 



La norme 17025* ou comment optimiser 
et faire reconnaître les qualités de son laboratoire
*« Prescriptions générales concernant la compétence des laboratoires d'étalonnage et d'essais »
Marie-Pierre HILSZ

Mission Qualité du CEA

L’objectif de tout laboratoire est de réaliser des essais, des analyses, des étalonnages :

- dans le domaine d’activités que le laboratoire revendique,

- pour le compte de ses clients qui lui en exprime la demande,

- dont les résultats sont techniquement valides.

Pour faire reconnaître les qualités de son laboratoire, c'est-à-dire pour obtenir la reconnaissance de son organisation et des compétences techniques dans son domaine, celui-ci peut s’appuyer sur un modèle de fonctionnement structurant : il s’agit de la norme NF EN ISO/CEI 17025 « Exigences générales concernant la compétence des laboratoires d’étalonnage et d’essai ». 

Cette norme est généralement adoptée - en qualité de guide - dans la mise en place d’une organisation efficace du laboratoire, pouvant conduire ensuite, s’il le consent, jusqu’à l’accréditation délivrée par le Comité Français d’Accréditation (COFRAC). 

Dans ce type de démarche entreprise par le laboratoire, sa capacité à produire des résultats techniquement valides est principalement démontrée par la validation de méthodes (§ 5.4 de la norme).

Conformément à cette norme, le système (ou organisation) mis en place aborde conjointement les aspects organisationnels (organisation, système qualité, système documentaire, relation avec les clients, système de mesure, de surveillance et d’analyse, …) et les aspects opérationnels (personnel, locaux, équipements, méthodes, étalonnage, …). 

Les méthodes et leur validation, étape clé de toute démarche d’accréditation, reposent  indubitablement sur l’ensemble des exigences de la norme NF EN ISO/CEI 17025, entre autres :

· Documenter ses activités (§ 5.4.1., 5.4.3., 5.4.4.) : le laboratoire constitue pour cela une documentation organisationnelle et opérationnelle ;

· Informer les clients des méthodes utilisées par le laboratoire (§ 5.4.2.) : la méthode sélectionnée (normalisée ou non, développée ou non par le laboratoire, imposée ou non par le client) par le laboratoire doit satisfaire aux besoins du client. Le laboratoire s’engage à employer la méthode la plus appropriée. Pour cela, préalablement à la réalisation des essais, il se sera assuré que la méthode envisagée répond bien aux attentes des clients et qu’il a la capacité à réaliser ces essais. Toutes ces exigences et spécifications font l’objet d’une revue de contrat (§ 4.4.) ;

· Valider ces méthodes (§ 5.4.5.) : le processus de validation de méthodes intègre cette détermination des exigences des clients (§ 4.4.) ;

· Estimer le bilan d’incertitude des mesures (§ 5.4.6.) ;

· Maîtriser le calcul et le transfert des données fournies (§ 5.4.7.) : le laboratoire documente et valide les logiciels qu’il utilise (§ 5.5.) et en assure leurs entretiens pour un fonctionnement optimal ; et garantit l’intégrité et la confidentialité des données (§ 4.3.).

Cette activité issue du processus analytique ne peut être menée de façon satisfaisante que si un système d’organisation adapté (c'est-à-dire le système de management de la qualité exigé par la norme) supporte cette activité et en permet le bon fonctionnement. 

En effet, le laboratoire s’appuie fondamentalement sur :
· des procédures organisationnelles (§ 4.3) assurant le pilotage (§ 4.1, 4.2, 4.15) et l’adaptation continue (de § 4.5 à § 4.12, § 4.14) de l’organisation, 

· la formation, la qualification et la compétence du personnel, disponible et en nombre suffisant (§ 5.2), ainsi que sur son implication dans la démarche,

· le maintien et la capitalisation du savoir-faire,

· la mise à niveau du plateau technique (§ 5.3, 5.5 à 5.8),

· la traçabilité des résultats (§ 4.13 et 5.6).

Le laboratoire d’étalonnage ou d’essai qui satisfait à l’ensemble des exigences de cette norme -conditions nécessaires à la délivrance d’essais ou d’étalonnages valides, d’une façon cohérente et continue dans le temps - peut prétendre à l’accréditation.

Bien que tout à fait surmontable, l’ampleur de la tâche relative au projet d’accréditation d’un laboratoire - et notamment l’obtention d’un système de management pragmatique, vivant et pérenne - ne doit cependant pas être négligée. 

Preparation and Characterization of PuO2 State Reference Materials (SRM) for Russian Methodological and Training Center (RMTC) - Préparation et certification d’un matériau de référence en plutonium

Vladimir Nizhnik

Institute of Physics and Power Engineering, Russian Methodological and Training Center).
The process of designing, specifying, fabricating and certifying Reference Materials (RMs) is a complex task requiring the expertise of many disciplines. Careful specification of the desired attributes defines the required quality measures. A detailed preparation and characterization plan, agreed upon and documented before acquisition starts, is crucial to obtain a set of high quality reference materials.

At present in Russia, there is a shortage of NDA RMs for purposes of control and accounting for nuclear materials (MC&A). In this situation, the Russian Methodological and Training Centre (RMTC) in the frame of TACIS project and under the subcontracts with the Joint Research Centre is dealing with the fabrication and characterization of several sets of NDA National level RMs. The reference materials will be used for performance assessment of NDA measurement techniques, calibration of NDA instrumentation and training programs for NDA instrumentation in the Russian Federation.

This paper will report about the preparation and characterization of two sets of PuO2 powder samples with different isotopic composition and mass. This work is carried out in conjunction with leading Russian organizations in the field of fabrication and characterizations of nuclear materials such as MBP (Electrostal), PA Mayak, Bochvar and Khlopin Institutes and IPPE. Plutonium oxide homogeneous batches have been prepared by RT-1 Reprocessing Plant (PA Mayak).

The paper illuminates key points of the process of fabrication, characterization and certification of plutonium dioxide SRM, such as:
SRM preparation and fabrication procedures:

SRM Specifications;

SRM designing;

Fabrication (material purity and homogeneity control).

SRM characterization and certification:

Measurement and Characterization plan;

Quality Control (QC);

Material homogeneity analysis;

Interlaboratory comparison;

Raw data processing;

Uncertainties determination etc.











Utilisation et élaboration de matériaux de contrôle ou de référence. Stratégie d'un laboratoire d'analyses : cas des échantillons de feuille de chêne et de maïs.
M. Thierry Prunet  M. Barbaste
Institut National de la Recherche Agronomique

Unité de Service et de Recherche en Analyse Végétales et Environnementales
 usrave@bordeaux.inra.fr
L’USRAVE est le laboratoire central de l’INRA pour l’analyse des éléments minéraux dans les végétaux. A ce titre il fait de l’analyse de routine sur diverses matrices végétales ainsi que du développement de méthode d’analyses innovantes.

L’USRAVE s’est engagé dans une procédure d’assurance qualité dont l’aboutissement attendu est l’accréditation COFRAC dans le cadre du programme 99-3.

Ses activités l’ont amené à devoir se fournir en échantillons de référence aux teneurs certifiés. Ces matériaux sont utilisés essentiellement pour le développement et la validation de méthodes d’analyse. L’USRAVE a aussi développé des échantillons de contrôle interne  utilisés pour la vérification des résultats des analyses de routine. La présentation donne les avantages et inconvénients de l’utilisation de chaque type d’échantillons.

Nous présentons également la stratégie mise en œuvre pour l’élaboration de deux échantillons de contrôle interne : feuille de chêne et maïs. Chacun de ces deux échantillons est décrit dans sa conception, sa réalisation, ses caractéristiques et son utilisation.






Mercredi 11 Octobre 2006
Théorème central limite et réduction des incertitudes
Alain Vivier

Enseignant à l’Institut National des Sciences et Techniques du Nucléaire (INSTN) 
En théorie statistique, une variable aléatoire X est parfaitement déterminée par la donnée de sa loi de probabilité dépendant de paramètre(s) 
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. L’exemple le plus courant est la variable normale dont la densité de probabilité s’écrit 
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. Les paramètres sont ici la moyenne vraie 
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 et l’écart-type vraie 
[image: image5.wmf]s

. Ces deux valeurs « condensent » toute l’information qu’il est possible d’avoir sur une variable normale donnée. Ceci peut se traduire en disant que lorsque l’on connaît parfaitement 
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 et 
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 on n’a alors plus aucune incertitude sur la variable X, ce qui bien évidemment n’empêche pas ses valeurs 
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de fluctuer par nature d’une réalisation à l’autre. Cette vision n’est en rien un jeu de mots ou une vue de l’esprit

Sur un plan pratique, lorsque l’on dispose d’un échantillon 
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de taille et en considérant comme grandeur d’intérêt la moyenne vraie 
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des valeurs mesurées, le meilleur estimateur de 
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 est alors la moyenne expérimentale 
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. Le TCL permet alors de construire, centrée sur la moyenne expérimentale, une loi de probabilité sur  la valeur possible de 
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, loi normale d’écart-type 
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n

, avec s l’écart-type expérimental (corrigé) de l’échantillon. Cette loi de probabilité représente effectivement l’incertitude que nous avons sur la valeur de la moyenne expérimentale vraie, valeur égale à la valeur vraie du mesurande en l’absence de biais. On peut ainsi construire des intervalles de confiance de niveau déterminé. Ainsi plus la taille de l’échantillon augmente et plus l’incertitude diminue. On retrouve ici l’incertitude de type A du GUM, appelée à tord évaluation statistique (c’est  l’écart-type  qui est évaluée par une méthode statistique)

De façon générale lorsque la quantité d’information sur une grandeur croît comme n, et à conditions que ces informations soient indépendantes entre elles, les incertitudes doivent diminuer comme 
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 quand bien même la répétabilité reste la même. Cette propriété peut être mise à profit dans de nombreux domaines, sous des formes plus ou moins complexe  (moyennes pondérées) et permet également de diminuer les seuils  de décisions et limites de détections.

La principale limitation à l’application du TCL est la dépendance des variables entre elles (ou l’autocorrélation dans une série de mesures). Ce caractère de dépendance apparaît encore lorsqu’une composante de l’incertitude est liée à une erreur systématique possible. En effet une incertitude liée à une erreur systématique se gère comme une variable aléatoire dont la réalisation serait toujours la même (mais que l’on ignore en pratique).

Notons enfin que la variabilité, parfois confondue avec l’incertitude, correspond au second paramètre fondamental, à savoir l’écart-type. Comme pour la moyenne, un échantillon de mesures permet d’obtenir une valeur 
[image: image16.wmf]s

 expérimentale et une seule, valeur autour de laquelle on peut, sous certaines hypothèses, construire une loi de probabilité portant sur l’écart-type vrai de façon analogue au TCL. Ainsi en toute rigueur devrait–on toujours associer à un échantillon de mesure la moyenne et son incertitude associée mais aussi l’écart-type et son incertitude associée.

Présentation progressive et pédagogique de la démarche *GUM
*Norme NF ENV 13005 « Guide pour l’expression de l’incertitude de mesure »

Philippe Cassette

Laboratoire National Henri Becquerel
Il s’agit de présenter, selon les concepts définis par la norme, la définition de l’incertitude de mesure fondée sur l’écart type de la variable aléatoire représentant le résultat de la mesure. L’exposé détaillera à partir d’exemples concrets, comment identifier et quantifier chaque paramètre ou résultat expérimental contribuant à l’incertitude globale de la mesure et comment les combiner, même dans le cas où la fonction liant le résultat de mesure à ces paramètres n’est pas définie analytiquement. L’exposé insistera sur la nécessité de bien définir le mesurande, notamment dans le cas de répétition des mesures ou de mesures de plusieurs prélèvements d’un même échantillon. 

L’exposé soulignera le caractère de compromis pragmatique du GUM et se placera du point de vue du métrologue en montrant que, même dans des cas très favorables, l’incertitude relative sur l’incertitude est de 25 à 30 % ce qui permet de relativiser les querelles statistiques de détail et la confiance à accorder aux intervalles de confiance.
Panorama des méthodes d'évaluation des incertitudes
M. Marc Priel


Laboratoire national de métrologie et d’essais

1, rue Gaston Boissier 75024 Paris Cedex 15

marc.priel@lne.fr

http://www.lne.fr
Le GUM : document de référence

Le Guide pour l’expression de l’incertitude de mesure, plus connu sous son acronyme GUM et publié sous forme d’une norme française NF ENV 13005 est maintenant considéré comme le document de référence pour l’évaluation des incertitudes de mesure et d’analyse.

Pourquoi faut-il développer des méthodes alternatives et complémentaires au GUM ?

Le GUM a pour principe de base l’établissement d’un modèle mathématique décrivant le processus de mesure. Le mesurande Y est calculé en combinant toutes les informations disponibles que l’on appelle aussi grandeurs d’entrées du modèle et que l’on note 
[image: image17.wmf]i

X

 : indications des instruments, corrections d’étalonnages, correction compensant des effets systématiques …

Le modèle s’écrit généralement sous forme d’une équation :
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Dans de nombreuses situations, il n’est pas toujours possible d’établir ce modèle, soit pour des raisons techniques, soit pour des raisons économiques.

La norme ISO / CEI 17025 ouvre des pistes

[…]Dans certains cas, la nature de la méthode d’essai exclut un calcul rigoureux, métrologiquement et statistiquement valable, de l’incertitude de mesure. Dans de tels cas, le laboratoire doit au moins tenter d’identifier toutes les composantes de l’incertitude et faire une estimation raisonnable, tout en assurant que la manière de rendre compte ne donne pas une impression erronée de l’incertitude. Une estimation raisonnable doit se baser sur une connaissance de la performance de la méthode et sur le domaine de mesure et faire appel à l’expérience acquise et aux données de validation antérieures[…]

Pour évaluer l’incertitude il suffit en principe d’utiliser les informations disponibles

Le document international “ILAC G17 :2002 Introducing the concept of uncertainty of measurement in testing in association with the application of the standard ISO / CEI 17025 § 5” Précise :

[…] The basis for the estimation of uncertainty of measurement is to use existing knowledge. Existing experimental data should be used (quality control chart, validation, round robin test, PT, handbooks etc.[…]
Typologie des méthodes d’évaluation des incertitudes

[image: image20.png]
Tronc commun aux quatre méthodes

Quelle que soit la méthode d’évaluation d’incertitude, il est indispensable de définir avec suffisamment de détails le mesurande et d’analyser le processus de mesure finement afin d’examiner si les différents facteurs d’incertitude sont pris en considération dans le modèle mathématique lorsque l’on applique la méthode de modélisation (GUM° chap. 8) où si ces facteurs auront l’occasion de se manifester lors des répétitions des observations dans les méthodes alternatives.

Des possibilités de couplage de méthodes

Dans certains domaines, on prévoit de coupler les méthodes ; en biologie médicale il est prévu d’utiliser les résultats des contrôles qualité internes et de les coupler avec des résultats d’évaluation externe de la qualité (essai d’aptitude) pour estimer l’incertitude des résultats d’analyse.
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Traçabilité des résultats de mesures
Piotr Robouch
European Commission 

Joint Research Centre

Institute for Reference Materials and Measurements (IRMM)
Il importe que les résultats de mesure soient fiables et comparables dans le temps, l’espace et reconnus par les différentes organisations internationales. La comparabilité des résultats est obtenue dès lors que leur traçabilité à un système de référence identique est manifeste. C’est la mission du Bureau International des Poids et Mesures (BIPM) d’assurer le déploiement,du Système International d’Unités (SI) à travers tous les pays signataires de la Convention du mètre. L’orateur présentera également l’application de ces concepts aux mesures de nature chimique.




Détermination de la limite de détection et du seuil de décision des mesurages de rayonnements ionisants.
Jean Aupiais

CEA bruyères Le Chatel

Il s’agit de présenter la démarche de normalisation en cours, norme NF ISO 11929, pour déterminer les limites de détection dans le domaine de la mesure de la radioactivité.


Intégration des études de robustesse dans le calcul de l’incertitude totale – Application au domaine de l’environnement
Florence Lagarde

Université Claude Bernard

Laboratoire des Sciences Analytiques, UMR 5180 (CNRS-UCBL) bât CPE, 
43 Boulevard du 11 novembre 1918
 69622 Villeurbanne Cedex
L’incertitude totale sur un résultat analytique doit prend en compte tous les effets reconnus agissant sur ce résultat. Une des méthodes couramment utilisée consiste à combiner les incertitudes déduites des études de reproductibilité à long terme, de justesse et de robustesse réalisées lors du processus de validation. 

Il existe plusieurs définitions de la robustesse/rugosité d’une méthode, toutes plus ou moins proches les unes des autres. Les termes robustesse et rugosité sont souvent considérés comme synonymes et caractérisent la « capacité d’une procédure à ne pas être affectée par de petites variations des paramètres de la méthode » (1,2). Les tests de robustesse fournissent donc une indication de la fiabilité de la méthode dans des conditions normales d’utilisation. 

Les tests de robustesse consistent généralement en une étude expérimentale intralaboratoire dans laquelle l’influence de variations faibles mais délibérées de paramètres opérationnels et/ou environnementaux sur les réponses de la méthode est évaluée. Ces paramètres, appelés facteurs, peuvent être quantitatifs (ex : concentration, pH ou température d’une solution), qualitatifs (ex : fabriquant d’une colonne HPLC) ou mixtes. Ces facteurs doivent être sélectionnés et examinés dans un intervalle qui dépasse légèrement les variations qui peuvent être attendues lors d’un transfert d’un instrument à un autre ou d’un laboratoire à un autre. Les tests de robustesse peuvent être réalisés, de manière très occasionnelle, en faisant varier chaque paramètre de manière indépendante. Le nombre de facteurs doit être cependant très limité, ce qui est rarement le cas. Une approche par plan d’expérience est par conséquent souvent adoptée (3).

 Dans cet exposé, les différentes étapes du test de robustesse seront décrites:

 i) sélection des paramètres à évaluer,

 ii) sélection du niveau de ces facteurs,

 iii) choix du type de plan d’expérience,

 iv) réalisation des expériences,

 v) calcul des effets et interprétation statistique,

 vi) calcul des incertitudes.

Une illustration sera donnée dans le domaine de l’analyse chromatographique de polluants environnementaux.

Références 

(1) Eurachem/CITAC, 2d Edition, Quantifying uncertainty in analytical measurement, www.measurementuncertainty.org, 2000.

(2) V. J. Barwick, S. L. R. Ellison, Protocol for Uncertainty Evaluation from Validation Data, VAM Technical Report, LGC/VAM/1998/088, www.vam.org.uk, 2000.

(3) Y. Vander Heyden, A. Nijhuis, J. Smeyer-Verbeke, B.G.M. Vandeginste, D.L. Massart, Guidance for robustness/ruggedness tests in method validation, Journal of Pharmaceutical and Biomedical Analysis, 24 (2001), 723-753






Validation interne des méthodes dans un contexte « répétitif et «sériel » des mesurages
Charles KIPER

FBFC Romans
Le Laboratoire de Contrôle de FBFC (Site de Romans) réalise de nombreux mesurages chimiques, radio chimiques et physiques pour les activités de fabrication de Combustibles Nucléaire (Centrales PWR et Réacteurs de Recherche).

La plupart des méthodes ont été développées « en interne », en s’inspirant au maximum des normes existantes et en les adaptant à nos spécificités.

Le caractère « répétitif » et « sériel » de nos mesurages nous a conduit à :

Développer une méthode (appelée « Méthode MACLEOD ») de modélisation des processus de mesurage, s’intégrant dans la démarche générale de développement des méthodes de mesurage et visant à dépister « en amont » d’éventuelles erreurs de conception dans le processus de mesurage

Utiliser de façon systématique des témoins et/ou étalons (matériaux de référence certifiés ou internes) dits « de processus » pour valider les résultats de mesurage et dépister les dérives

Evaluer l’incertitude de mesure (dans le domaine de mesure de nos activités) selon la méthode « utilisant les valeurs de reproductibilité intra laboratoire issues du contrôle interne » (voir Fascicule de Documentation ISO/TS 21748).

De façon très schématique, nous cherchons à valider non seulement les Méthodes, mais aussi et surtout les Résultats.

Nous présentons donc quelques transparents décrivant, d’une part, notre démarche globale de développement et de validation des Méthodes et, d’autres part, notre Méthode MACLEOD

.
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Méthode du profil d’exactitude 
Max Feinberg

Directeur de recherche

Institut National de la recherche Agronomique

L’auteur présentera une approche globale de la validation interne qui combine justesse et fidélité en privilégiant une représentation graphique des résultats qui permet une prise de décision simple.

Au niveau du calcul de l’incertitude cela répond aux exigences de la norme 17025 en reprenant la notion d’intervalle de tolérance des mesures produites par la méthode, défini selon des conditions de reproductibilité ou de fidélité intermédiaire.






VALIDATION DES METHODES – POSITION DU COFRAC (COMITE FRANÇAIS D'ACCREDITATION) -Exemple de la Biologie Médicale (document LAB GTA 04)

M. Robin LEGUY
 Responsable d'accréditation Biologie Médicale,

Pôle Biologie-Biochimie, Section Laboratoires,
 Cofrac
La validation des méthodes est une exigence de la norme d'accréditation des laboratoires NF EN ISO/CEI 17025, ainsi que de la norme NF EN ISO 15189, spécifique aux laboratoires d'analyses de Biologie Médicale (LABM), pour des méthodes non normalisées ou internes que peuvent utiliser les laboratoires candidats à l'accréditation ou accrédités. Avec cet aspect, lié au type de méthode employé, le Cofrac a de plus défini différents types de portée, portée fixe et portée flexible (cf. document Cofrac LAB Ref 08, disponible sous www.cofrac.fr). Dans un premier cas, le laboratoire est accrédité sur des analyses/essais/étalonnages et des méthodes définis strictement et non modifiables. Dans le cas de la portée flexible, le laboratoire est accrédité sur un champs de possibilités, où les méthodes peuvent être adaptées, modifiées (ou adoptées) à partir de celles définies, pourvues qu'elles soient validées quant à leurs modifications, pour correspondre à une demande des clients, et sans audit préalable de la part du Cofrac. Un type de portée n'est pas meilleur qu'un autre, le critère de choix du type de portée pour le laboratoire est bien l'évolution des besoins et demandes de ses clients en fonction du marché.

En application des référentiels cités, le Cofrac met à disposition des laboratoires et aussi des auditeurs des guides techniques d'accréditation (GTA) sectoriels, contenant les préconisations adaptés à un domaine considérés répondant aux exigences. Ainsi, un GTA, "Guide de validation des méthodes en Biologie Médicale" (document Cofrac LAB GTA 04, également disponible sous www.cofrac.fr) a été publié en 2004. Ce document constitue un guide pratique d'aide à la validation des méthodes afin de préciser les recommandations en termes de vérification de performances sur site d'une technique analytique (ou d'un couple analyseur/réactif) dans le cadre spécifique des Laboratoires d'Analyses de Biologie Médicale. Dans ce domaine, la problématique de la "validation" repose sur le fait que les méthodes d'analyses ne sont pas issues de normes publiées, mais proposées souvent par les fournisseurs et fabricants, avec notamment l'utilisation d'automates et kits de réactifs. Cette "validation" s'inscrit alors dans une vérification des performances annoncées par le fabricant ou souhaitées par le laboratoire, lors de la mise en application (routine) dans son laboratoire du couple automate-réactif, afin de lui apporter confirmation et preuve de la validité des résultats rendus (phase de "qualification"), par rapports à ses propres besoins, c'est-à-dire ceux de ses clients." Cette validation est à prendre en termes de maîtrise du processus analytique, au niveau initial. Ce document se veut avant tout un guide de réflexion et d'aide pratique pour les Laboratoires d'Analyses de Biologie Médicale (LABM) au sujet de la validation/vérification sur site de leurs techniques analytiques. D'approche ouverte, il est à destination des LABM et des auditeurs Cofrac, mais aussi d'autres laboratoires d'analyses ou des fournisseurs.




Auditeur et audité : 2 approches d’une même réalité
M. 
Pascal Nardoux
AREVA NC

SEPA - SAN

BP 71   87250  BESSINES



Au cours de ces 2 dernières années le coût de l’uranium est passé de 7 dollars la livre à plus de 45 dollars la livre. AREVA qui a ouvert plusieurs missions à l’étranger pour la prospection d’uranium a besoin d’effectuer des analyses dans les pays où se trouve l’exploration car les envois d’échantillons en limousin peuvent présenter des difficultés d’acheminement.
La délégation mongole d’AREVA a confié à AREVA –SEPA- Bessines la mission d’évaluer les laboratoires présents à UNLAANBAATAR capitale de la Mongolie.

Les audits se sont déroulés suivant le référentiel ISO 17025. 
La portée technique des audits était :

les dosages dans le sol de l’équilibre radioactif de l’uranium par rapport au radium 226 (U/eRa),
 l’analyse chimique de l’uranium pondéral et les éléments physico - chimiques associés.
Les laboratoires audités étaient le laboratoire Central de Géologie (CGL de 120 personnes) et le laboratoire du Centre de Recherche Nucléaire de Mongolie (université).

Le premier laboratoire était bien équipé en matériel et locaux, avec un système qualité bien en place. Il avait par ailleurs l’habitude d’être audité et un personnel à la compétence requise en caractérisation minéralogique bien que n’ayant pas l’expérience en radioactivité. Leur d’activité est orientée vers l’analyse de l’or et de la fluorine pour les besoins d’entreprises Européennes et américaines installées en Mongolie.
L’autre laboratoire appartenant à l’université dispose de beaucoup moins de moyens. Il possède une chaîne gamma de plus de 20 ans d’age avec quelques sources radioactives…mais quasiment pas de radioprotection.
La semaine d’audit à mis en évidence de grosses disparités entre ces deux laboratoires: un laboratoire ayant comme référence la norme ISO17025, travaillant à l’européenne et pouvant probablement être accrédité COFRAC  donc semblable à nos laboratoires Français et un autre ne travaillant pas sur les mêmes critères.

Aujourd’hui la disparité entre les laboratoires d’analyses français est faible et très différente de celle trouvée dans ce pays.  La préparation en amont des audits est essentielle et les audits internes sont de très bons moyens pour découvrir les failles du système qualité de son laboratoire. Tous les contrôles techniques mis en place par les laboratoires ont considérablement amélioré la qualité des résultats. D’une manière générale la position d’auditeur ou et audité est toujours source de stress.
Démarche d’accréditation portée flexible : exemple de validation de méthode et nouvelle démarche des profils d’exactitude
M. Jean Philippe GHESTEM, 
Responsable de l'unité Analyse Chimique Inorganique

Service Métrologie, Monitoring, Analyse

Bureau des Recherches Géologiques et Minières

 Unité MMA-ACI, jp.ghestem@brgm.fr
Contexte

Dans le domaine des analyses environnementales, les besoins en validation de méthode et en harmonisation des démarches de validation apparaissent de plus en plus comme particulièrement importants. On peut notamment citer les exemples suivants : 

· La directive cadre sur l’eau impose le suivi de 33 substances prioritaires à travers toute l’Europe. Pour certaines de ces substances il n’existe pas encore de méthode normalisée. Afin de garantir la fiabilité de leurs résultats, les laboratoires devront donc utiliser des méthodes qu’ils auront eux même validées. Par ailleurs, la nécessité de collecter des données homogènes entre les laboratoires européens nécessitera une harmonisation des concepts de validation, de limites de quantification, et d’incertitude de mesure pour lesquels les pratiques sont, à l’heure actuelle, encore très variées.

· De nombreuses méthodes d’analyse sur site ou in situ se développent depuis quelques années et pourraient rapidement être intégrées dans les suivis environnementaux. Les besoins en validation de ces méthodes sont, dans ce domaine, également très importants. Il s’agit de connaître les performances de ces méthodes et de les confronter aux performances des méthodes de laboratoire.

La norme ISO CEI 17025 définit les exigences pour l’accréditation des laboratoires d’essai. Jusqu’à sa première parution en 2000, l’accréditation par le COFRAC (Comité Français d’Accréditation) était principalement accordée aux laboratoires sur la base de l’application de normes analytiques AFNOR, CEN ou ISO. La norme ISO 17025 permet maintenant un nouveau type d’accréditation : l’accréditation portée flexible (type II ou III) : le laboratoire est alors reconnu pour sa capacité à « adapter, développer, concevoir » ses propres méthodes dans ses domaines de compétences. Il peut se faire accréditer sans audit complémentaire pour un nouvel essai après validation de la méthode.

Les laboratoires du BRGM sont accrédités COFRAC depuis 12 ans et ont obtenu l’accréditation « portée flexible » en 2004.

Accréditation portée flexible

Nous nous proposons de présenter notre expérience de pratique de l’accréditation « portée flexible ». Dans un premier temps, nous détaillerons les principales exigences spécifiques liées à l’accréditation portée flexible. Ceci recouvrira à la fois les aspects qualité et également les aspects techniques de validation de méthode (choix du référentiel de validation).

Nous présenterons ensuite un exemple concret de validation de méthode effectuée dans le cadre de cette accréditation. L’appareil testé est un appareil d’analyse directe du mercure par pyrolyse, amalgamation et détection par absorption atomique. Il s’agit de l’appareil AMA254. 

La validation de cet appareil a été effectuée sur des échantillons solides (sols, sédiments, boues) suivant le mode opératoire interne du BRGM qui s’appuie pour le moment sur la norme AFNOR XPT90210. Après avoir défini l’objectif de la validation, mis au point la méthode et rédigé un mode opératoire analytique provisoire, les critères de performance suivants ont été évalués : 

· Etalonnage : utilisation de l’étalonnage préconisé par le constructeur. La norme XPT90210 n’est pas applicable. Etalonnage validé entre 2 et 600ng de mercure.

· Limite de quantification : elle a été vérifiée suivant le paragraphe 5.1.3.3 de la norme 90210 à 0.01 mg/kg.

· Répétabilité et reproductibilité évaluées respectivement à 2-4 et 4-8%pour des teneurs comprises entre 0.1 et 6.25 mg/kg ;

· Justesse évaluée à partir de l’analyse d’une dizaine de matériaux de référence. Rendements compris entre 96 et 106%.

· Spécificité non évaluée en raison du principe même de la méthode (méthode très spécifique).

Les comparaisons de ces différents critères de performance aux performances de la méthode normalisée utilisée au laboratoire (eau régale – vapeur froide absorption atomique) nous ont conduits à valider cette nouvelle méthode.

Nouvelle démarche de validation : méthode des profils d’exactitude
Le référentiel de validation utilisé jusqu’à présent au BRGM est la norme XPT90210. Nous illustrerons à travers l’exemple ci-dessus quelques uns des problèmes liés à l’application de cette norme.

Très récemment une nouvelle méthode de validation issue du domaine de la pharmacie a été publiée : méthode dite des profils d’exactitude (l’exactitude comprend le biais et la fidélité). Cette méthode globale de validation permet de résoudre la plupart des problèmes liés à l’application de la norme XPT90210 et elle présente par ailleurs de nombreux avantages.

A partir de plans d’expérience très voisins de ceux utilisés dans la norme 90210, nous présenterons les profils d’exactitude obtenus pour la méthode testée et les conclusions que l’on peut en tirer en termes de validation. 

Cette nouvelle méthode nous parait très intéressante. Il semble important qu’elle puisse être largement testée dans le domaine de l’environnement avant de se généraliser si possible aux niveaux français et européens.

Bibliographie

M. Feinberg : Spectra Analyse, n°249, Avril-Mai  2006 : Approche globale et harmonisée de la validation

STP PHARMA Pratiques, Volume 13, n°3, mai-juin 2003 : Validation des procédures analytiques quantitatives – Harmonisation des démarches.

NF XPT90210 : Protocole d’évaluation d’une méthode alternative par rapport à une méthode de référence.(AFNOR)









UN ASPECT DE LA VALIDATION DES METHODES AU LNHB : LA PARTICIPATION AUX COMPARAISONS INTERNATIONALES
MM. Thierry Branger & Philippe Blanchis

Laboratoire National Henri Becquerel

CEA-Saclay, bât. 602, 91191 Gif-sur-Yvette Cedex
Le LNHB

Le Laboratoire national Henri Becquerel (LNHB) est un service du CEA (Commissariat à l'énergie atomique) mais aussi un des laboratoires nationaux de métrologie fédérés par le Laboratoire national de métrologie et d'essais (LNE) depuis le 1er janvier 2005.

Sa mission principale est de permettre l’accès des utilisateurs de rayonnements ionisants aux références métrologiques dont ils ont besoin dans le cadre d’une traçabilité rigoureusement établie. Cela impose notamment le maintien des références nationales, leur amélioration et la participation du LNHB à la cohérence des mesures. A ce titre, le LNHB est accrédité par la section « Etalonnage » du COFRAC en type 3 (portée flexible).

Les méthodes de mesurage

Pour faire face à la diversité des schémas de désintégration des radionucléides, le LNHB doit mettre au point et utiliser différentes méthodes de mesures directes pour définir l’étalon primaire national et ce, pour environ 80 radionucléides.

Une des étapes importantes de validation de ces méthodes est la comparaison des résultats obtenus entre différentes techniques. Cette comparaison ne peut s’effectuer le plus souvent qu’au moyen d’un étalon de transfert sous forme liquide caractérisé en terme d’activité massique. La qualité des pesées est donc un élément important, l’incertitude des masses des sources contribuant au même ordre que celle de l’activité de ces sources dans l’incertitude du résultat final. 

La comparaison des résultats

La comparaison des résultats obtenus au moyen de méthodes de mesure directes s’effectue en deux étapes.

Une première validation est effectuée en interne où lors de la préparation de l’étalon (chimie, pesées, mesures d’activité), chaque résultat d’opération est contrôlé au moyen si possible d’une autre méthode de mesurage (redondance métrologique).

Néanmoins, toutes les vérifications ne peuvent se faire en interne et ce, pour trois raisons :

on ne dispose parfois que d’une seule méthode de mesure directe pour un radionucléide donné ;

même quand on peut comparer les résultats obtenus par différentes méthodes directes, certaines étapes de la préparation sont communes d’où un risque d’erreur systématique ;

la comparaison avec des méthodes relatives ne peut mettre en évidence des erreurs systématiques inhérentes à une méthode directe.

Les comparaisons internationales 

Pour cette raison, le LNHB participe régulièrement aux comparaisons internationales organisées par les organismes internationaux de métrologie (BIPM, EUROMET). La comparaison entre résultats fournis par différents laboratoires nationaux de métrologie (LNM) s’effectue alors par le bais de la comparaison de l’activité massique d’un radionucléide donné. Une des possibilités d’intercomparaison est de participer au Système international de référence (SIR) du BIPM. Dans ce type d’intercomparaison, chaque laboratoire peut envoyer au BIPM une solution étalonnée du radonucléide de son choix. Pour relier entre eux les résultats de tous les LNM, le BIPM dispose d’instruments de mesure relatifs. Ce système permet également de comparer les résultats actuels aux résultats antérieurs pour un même laboratoire.

Les difficultés inhérentes à cet exercice, notamment dans la préparation et la pesée des sources, ainsi que les résultats obtenus sont illustrés à travers la participation à la mesure de l’activité massique du 134Cs en 2005, lors d’une comparaison de type SIR. Par exemple, les incertitudes des activités massiques mesurées au LNHB sont de l’ordre du pour mille, ce qui signifie que l’incertitude de la masse soit du même ordre ou mieux. Cela à imposé, comme pour toute réalisation d’étalon primaire, d’effectuer des pesées de masses d’une dizaine de milligrammes avec une incertitude d’une dizaine de microgrammes.

Les résultats de cette intercomparaison sont discutés.
Expérience d’organisme accrédité pour l’organisation de circuit interlaboratoires destinés à l’attribution d’un agrément
M. Jean Louis Picolo

Institut de Radioprotection et de Sûreté Nucléaire (IRSN)

Direction de l’Environnement et de l’Intervention (DEI)

Service de Traitement des Echantillons et de Métrologie pour l’Environnement (STEME)
Au sein de la Direction de l’Environnement et de l’Intervention (DEI), le Service de Traitement des Echantillons et de Métrologie pour l’Environnement (STEME) a, entres autres, pour mission l’étude et la réalisation, selon des protocoles et des techniques ayant un niveau de référence reconnu, de traitements et d’analyses de la radioactivité (bas niveau et très bas niveau) d’échantillons de l’environnement, prélevés dans le cadre d’activités d’étude, d’expertise ou de surveillance de la radioactivité.

Le STEME est accrédité « COFRAC Essai » pour certaines matrices, selon la norme NF EN ISO/CEI 17025, pour les programme :

 « Analyse en laboratoire des radionucléides présents dans tous types d’échantillons de l’environnement (programme 135) ; 

 « Analyse de contaminants chimiques chez les animaux, dans leurs produits et les denrées alimentaires destinées à l’homme ou aux animaux : radionucléides » (programme 99-4).

Près de 100 000 analyses radiologiques y sont réalisées chaque année, dont 40 % dans le périmètre de ces accréditations.

Au sein de ce service, le Laboratoire des Etalons et des Intercomparaisons (LEI) assure, en soutien des activités des autres laboratoires, la production de sources étalons utilisées pour le traçage des opérations de radiochimie et l’étalonnage du parc d’instruments de mesures. Il a également en charge l’organisation des campagnes annuelles de comparaisons inter laboratoires menées par l’IRSN dans le cadre du code de la santé, en appui de la Direction Générale de la Sûreté Nucléaire et de la Radioprotection (DGSNR) pour l’agrément des laboratoires de mesure.

En 2004, à la demande de la DGSNR, son principal prescripteur dans ce domaine, l’IRSN s’est engagé à obtenir pour la fin de l’année 2006 l’accréditation par le COFRAC de cette activité. 

Les étapes clés de l’organisation d’un exercice de comparaison inter laboratoires par l’IRSN/DEI/STEME sont les suivantes :

- définition de l’essai avec le prescripteur ;

- recherche et caractérisation de l’échantillon ;

- annonce de la campagne (courrier, JO, internet) ;

- préparation des objets d’essai ;

- tests d’homogénéité ;

- vérification de la stabilité ;

- détermination des valeurs de référence ;

- réception des inscriptions ;

- envoi des objets d’essais ;

- réception des résultats ;

- exploitation des données ;

- édition d’un rapport de synthèse.

L’organisation et les moyens nécessaires pour la réalisation de ces étapes dans le respect du référentiel d’accréditation CIL LAB ref 02, intégrant l’acquis du laboratoire dans le cadre de son accréditation « Essai », mais aussi les particularités des essais interlaboratoires concernés (contexte réglementaire, diversité de la nature des objets et du nombre de participants selon les essais, …) seront présentés.



Expérience de circuits interlaboratoires organisés dans l’objectif d’améliorer la qualité des résultats d’analyse
M. Guy Granier

CEA/VALRHO

DRCP/CETAMA

BP 17171

30207 Bagnols sur Cèze

Quel que soit l’objectif poursuivi les circuits interlaboratoires donnent toujours l’occasion aux participants de s’améliorer. 

La Commission d’ETAblissement des Méthodes d’Analyse (CETAMA) du CEA organise depuis de nombreuses années des circuits interlaboratoires qui se déclinent selon deux modes principaux.

Les tests d’aptitude pour lesquels le circuit interlaboratoires est un moyen d’évaluer les performances d’un laboratoire en matière d’essais.

Les circuits de validation de méthode qui imposent l’utilisation d’une méthode de mesure afin de caractériser les échantillons.

Ces 2 grands modèles d’organisation de circuits peuvent être adaptés en fonction des objectifs poursuivis (contrôle de procédé, exploration d’une technique ou adaptation d’une méthode, évaluation ou certification d’un matériau…)

Dans tous les cas les résultats donnent lieu à un traitement statistique et l’établissement d’un retour d’expérience établi au sein des groupes de travail. Outre la détermination des valeurs caractéristiques d’une méthode en terme de répétabilité ou de reproductibilité, on peut également détecter un biais inhérent à la technique ou à la procédure d’analyse. Cela permet de sélectionner les séquences analytiques les mieux adaptées en fonction des objectifs recherchés (limite de détection, concentration, contrôle ou expertise, robustesse, matrices simples ou complexes).

Que ce soit dans l’exploitation des résultats avec une attention particulière portée à la détermination des incertitudes ou lors de l’identification d’interférences analytiques tous les facteurs clés de la mesure doivent être correctement appréciés. Quand il est possible d’associer à un circuit une démarche commune de dépouillement qui détecte les difficultés et propose des solutions appropriées ce travail est alors doublement valorisé à la fois à l’intérieur du laboratoire et pour la communauté scientifique à laquelle il est associé.
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