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1. INTRODUCTION (1.2.3,4,5,6,7)

Cette methode permet l'identification et la quantification de métaux et autres éléments dans les cheveux et
dans les ongles.

Les métaux se retrouvent partout dans I'environnement. La plupart d’entre eux sont retrouvés a de faibles
quantités dans les tissus de la population non exposée.("2 L'exposition & de faibles quantités de ces métaux
est généralement sans danger. Plusieurs de ceux-ci sont essentiels a la vie humaine en jouant des roles
importants dans différentes fonctions biologiques (par ex.: processus enzymatiques).('3) L’exposition
chronique ou aigué & des quantités excessives de métaux dits essentiels peut donner lieu a des effets
toxiques.*3)

D'autres métaux n'ont aucune fonction essentielle, mais peuvent également entrainer des symptdmes
d'intoxication & la suite d'expositions modérées ou sévéres.(2 La toxicité des métaux se manifeste par des
effets au niveau du systéme cardiovasculaire (Sb, Co), du systéme nerveux central (Sn, Mn, Pb), du foie et
des reins (As, Cd, Co, Ni) ou au niveau des systémes hématologiques et musculo-squelettiques (Mo).34

Les métaux peuvent étre absorbés par inhalation, ingestion ou pénétration cutanée. L'inhalation est la voie la
plus fréquente lors d'exposition professionnelle.(3 La contamination des aliments ou de I'eau potable peut
étre une source importante d'exposition pour la population générale.'58 Les métaux ne sont pas
métabolisés. Une fois absorbés, ils persistent dans I'organisme jusqu'a leur excrétion. lls sont emmagasinés
dans les tissus et les os et s'y accumulent pendant de longues périodes. lls sont excrétés dans 'urine ou les
selles, mais aussi dans les cheveux ou les phanéres. 35

La surveillance biologique des métaux dans les cheveux peut présenter un intérét clinique important,
particuliérement s'il s'agit d'un métal qui s'accumule et se concentre dans les cheveux. Ainsi, les
concentrations d'As, Be, Cu, Mn, Mo, Th, Zn sont 10 & 100 fois plus élevées dans les cheveux que dans le
sang. Pour d'autres métaux comme Al, Co, Cr, Ni, Sn, V, les concentrations dans les cheveux peuvent étre
de 100 a 1000 fois plus élevées que celles du sang. Enfin, les concentrations capillaires de B, Ag et U
peuvent étre jusqu'a 1000 fois plus importantes que celles du sang.® L'analyse des cheveux peut donc
s'avérer un excellent marqueur d'exposition. L'analyse segmentaire des cheveux permet de préciser les
periodes d’exposition ainsi que leur intensité. Elle peut permettre de détecter une exposition antérieure apres
normalisation des concentrations sanguines ou urinaires. ()

Le profil rﬁétallique peut permetire d'identifier(37) ;

®  une exposition professionnelle, domestique, environnementale ou criminelle aux métaux les plus
toxiques (As, Be, Cd, Cr, Ni, Pb, Th);

=  des métaux essentiels, mais potentiellement toxiques (Co, Cr, Cu, Mn, Mo, S, Zn);
"  une accumulation liée a un traitement médical (Al, Bi, Li);
L] diverses pathologies (Al, As, Ba, Be, Co, Cu, Ni, Pb, Th).
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L'utilité de I'analyse des métaux dans les cheveux est limitée par la possibilite de contamination métallique
par |'air ambiant. L'analyse capillaire peut aussi étre faussée par les méthodes d'extractions et d'analyses par
divers traitements comme la coloration des cheveux, les permanentes et méme par certains shampooings qui
sont susceptibles d'éliminer certains métaux fixés dans les cheveux.®

2. DOMAINE D'APPLICATION

Cette méthode d'analyse s'applique au dosage des métaux et autres éléments dans les cheveux et dans les
ongles. Les analytes dosés sont énumérés au point 5. Le domaine d'application optimal se situe a partir des
imites de détection indiquées au point 5 pour un poids d’échantillon de 20 mg.

3.  PRINCIPE

Les cheveux sont digérés dans une bombe en milieu acide. Les digérats sont dilués et analysés par ICP-MS.
L'étalonnage par calibration extere est effectué dans de I'acide nitrique avec ajout de stabilisant pour le
mercure.

4. DONNEES DE REFERENCE

4.1 Données de référence pour les cheveux
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4.2 Données de référence pour les ongles
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ELEMENTS DE PERFORMANCE
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Les limites de détection et de quantification ont été déterminées.
N.B. Lincertitude et la reproductibilité ont été déterminées avec le QM-H-Q1418.

5.1 Interférence(s)

L'analyse par ICP-MS présente certaines interférences provenant de la combinaison de deux ou trois atomes
formant ainsi un ion polyatomique de masse équivalente a celle de I'élément d'intérét. C'est le cas entre
autres des combinaisons 22Ca'80™H et 4Ca'60 pour le 5°Co, 4Ca'®0 pour le ©Ni ou 4°Ar¥Cl pour ['°As.

Plusieurs combinaisons polyatomiques possibles pour chague élément sont indiquées dans le logiciel.
L'emploi d'une chambre de réaction contenant de 'ammoniac est nécessaire afin d'éliminer ces
interférences. Sinon dans le cas du calcium et du chlore, les corrections sont établies et calculées selon la
PM-056 « Procédure de validation des résultats d'analyse par spectrométrie de masse a plasma d'argon
induit (ICP-MS et ICP-MS-MS) ».

Les isotopes de mercure peuvent étre interférés par la présence d'une interférence polyatomique d'oxyde de
tungsténe soit plus particuliérement les isotopes 200 et 202. Une intensité de tungsténe a la masse 184 de
moins de 1000 cps n'entraine pas d'interférence significative sur les résultats du dosage.

5.2 Robustesse

La variation de la concentration en acide nitrique des échantillons, des matériaux de références et des
étalons de la courbe d'étalonnage a un impact sur lintensité du signal analytique. Il est important de
conserver la méme concentration en acide nitrique pour chacun des tubes analysés dans une méme
séquence.

Pour plus d'informations, consultez les formulaires de détermination de la robustesse (F-10-04, 2014).

6. PRECAUTIONS ANALYTIQUES

A moins d'indication contraire, toutes les températures relatives aux bains-marie, étuves ou systemes
réfrigérés, sont celles indiquées dans la méthode d'analyse + la tolérance indiquée dans leur certificat
d'étalonnage et établie selon la PL-038 « Procédure d'étalonnage des thermometres, des bains-marie, des
étuves et des systemes réfrigerés ».

Toute la verrerie utilisée ainsi que les embouts des pipettes Eppendorf doivent étre rincés avant chaque
utilisation avec de I'acide nitrique 10 % suivi d'eau déminéralisée.

Afin d'éviter la contamination, ne pas utiliser de barre magnétique pour mélanger les solutions.
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7. PRELEVEMENT ET CONSERVATION DES ECHANTILLONS

Consulter les protocoles PRM-002 « Protocole de prélévement des cheveux en vue du dosage de métaux et

autres éléments ». Conserver a la température de la piéce indéfiniment.
8. APPAREILS

8.1  Refroidisseur, Polyscience N0772046

8.2  Spectrométre de masse a plasma d’argon induit (ICP-MS), Perkin Eimer, NexION 300S avec
échantillonneur ICP-MS, ESI SC-2DX Fast System et station de travail Syngistix version 1.1.

9. MATERIEL

9.1 Bouteille en polyéthyléne de 1 L, Nalgene # 2002-0032 ou en polypropyléne de 1 L, Nalgene
#2126-1000

9.2 Bouteille en polypropyléne de 4 L, Nalgene # 2126-4000

9.3  Bouteille en téflon FEP (fluorinated ethylene propylene) de 125 mL avec bouchon en « Tefzel » ETFE
(ethylene tetrafluoroethylene), Nalgene # 1600-0004

94 Bouteille en téflon FEP (fluorinated ethylene propylene) de 500 mL, Nalgene # 1600-0016

9.5  Bouteille en téflon FEP (fluorinated ethylene propylene) de 2 L, Nalgene # 1600-0064

9.6  Contenant en polypropyléne de 20 L avec robinet, Nalgene # 2321-0050

9.7 Embouts Combitips 0,2 mL pour pipette Eppendorf Repeater Plus, Eppendorf # 0030089529

9.8  Embouts Combitibs 2,5 mL pour pipette Eppendorf Repeater Plus, Eppendorf # 0030089448

99  Embouts pour pipettes Eppendorf, Sarstedt ou I'équivalent

9.10 Fioles jaugées en polypropyléne de 100 et 500 mL

9.11  Fiole jaugée en verre de 10 mL

9.12  Pipettes & volume variable de 20, 100 et 1000 pL, Eppendorf

9.13  Pipette répétitive Repeater Plus ou Repeater M4, Eppendorf

9.14  Repipettes en polypropyléne ou en verre de 5, 10 et 20 mL, Lab Industries ou I'équivalent

9.15  Tube en polypropyléne de 8 mL & bouchon vissant et & fond plat, Sarstedt # 60.542

9.16  Tube en polypropyléne de 13 mL a bouchon vissant et a fond rond, Sarstedt # 60.541

9.17  Tube en polypropyléne de 15 mL & bouchon vissant et & fond conique, Sarstedt # 62.554 ou metal
free, VWR # 89049-170

9.18  Tube en polypropyléne de 50 mL & bouchon vissant, Sarstedt # 62.548.004

Note : Toute modification & cette liste doit étre effectuée en conformité avec la PL-034 « Spécifications pour

la sélection des fournitures et des matériaux usuels » et la PO-16.1 « Achats de services, de
fournitures et de matériaux ».
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10. REACTIFS

10.1  Acide chlorhydrique (HC!) [ N | EEEREEE
102 Acide nitrique (HNO) [ N EENENEE
103 Acide nitrique (HNOs) [ I ENNREEEEE

104 Eau déminéralisée (H.0), Laboratoire
10.5 Ethanol (alcool éthylique) anhydre, Les alcools de commerce inc.

106 I

Note : Toute modification a cette liste doit étre effectuée en conformité avec la PL-034 « Spécifications pour
la sélection des fournitures et des matériaux usuels » et la PO-16.1 « Achats de services, de
fournitures et de matériaux ».

11. PREPARATION, STABILITE ET CONSERVATION DES REACTIFS

11.1 Solution d’acide nitrique 0,5 % (v/v) (concentration approximative)

Dans une bouteille en polypropyléne de 4 L, contenant environ 2,5 L d’eau déminéralisée, ajouter 20 mL
d'acide nitrique ﬂconcentré avec une repipette en verre de 5 mL. Compléter a I'épaulement de la
bouteille avec de 'eau déminéralisée. La solution est conservée dans une bouteille en polypropyléne de 4 L
ou dans une bouteille en polypropyléne de 1 L, 6 mois, a la température de la piece.

11.2 Solution d’acide nitrique 10 % (v/v) (concentration approximative)

Dans un contenant en polypropyléne de 20 L avec robinet, contenant environ 18 L d’eau déminéralisée,
ajouter de l'acide nitrique concentré jusqu'a I'épaulement du contenant. La solution est
conservée dans ce contenant en polypropyléne de 20 L, 6 mois, & la température de la piéce.

—

12.  ETALONS DE REFERENCE

12.4  Arsenic (As) 1000 pg/mL
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Consulter la liste L-12 « Liste des fournisseurs et numéros de produits des étalons de métaux » pour
connaitre les fournisseurs et numéros de produits valides.

Note: Toute modification a cette liste doit étre effectuée en conformité avec la PO-16.1 « Achats de
services, de fournitures et de matériaux ».

13. PREPARATION, STABILITE ET CONSERVATION DES ETALONS

—

13.2 Etalon de métaux maison a des concentrations variables (SEM-1)

Dans une fiole en polypropyléne de 100 mL contenant environ 50 mL d'eau déminéralisée, ajouter 5 mL
d'acide nitrique concentré & l'aide d’une repipette en verre de 5 mL, puis ajouter les volumes
d'étalons inscrits dans le tableau suivant :

,Vé,lkume:d’étalidhk den

| Concentrationdans |
Analyte | SENLt (ugml)

| R ‘
o
S
S -
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- o
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@ ]
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S @
S =
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Compléter au trait de jauge avec de I'eau déminéralisée. Mélanger par inversion. La solution est conservée
dans une bouteille en téflon FEP de 125 mL, 2 mois,  la température de la piéce.

[
—
o
e ——
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13.5 Etalon SEM-1, 13.3, 13.4 dilué 1/10 etEu 1 ug/mL

Dans une fiole jaugée en verre de 10 mL, contenant environ 5 mL d'eau déminéralisée, ajouter dans
I'ordre les volumes suivants :

1000 pL d'étalon de vérification SEM-1 préparé en 13.2, avec une pipette Eppendorf & volume variable
de 1000 pL.

1000 L d'étalon préparé en 13.3, avec une pipette Eppendorf a volume variable de 1000 uL.
1000 pL d'étalon préparé en 13.4, avec une pipette Eppendorf a volume variable de 1000 L.
10 yL d’europium a 1000 ug/mL avec une pipette Eppendorf & volume variable de 20 L.

Compléter au trait de jauge avec de I'eau déminéralisée. La solution doit étre refaite a chaque jour
d'utilisation.

1
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14,
D'ETALONNAGE

PREPARATION, STABILITE ET CONSERVATION DES ETALONS DE LA COURBE

Les étalons de la courbe d'étalonnage sont préparés a chaque séquence de travail en ajoutant dans des
tubes en polypropylene de 13 mL & bouchon vissant et a fond rond, les volumes indiqués dans le tableau
suivant en commengant par le diluant. Continuer par la suite a I'étape 16.2.4 du protocole analytique.

. “;‘; . Volume d’HNO;

|| e \
Ordredajout | 3w e fir gime

Blanc étalon 0 0 9,6 0,5

Etalon #1 2 2 9,6 05

Etalon #2 10 10 9,6 0,5

Etalon #3 40 40 9,6 0,5

Etalon #4 100 100 9,4 0,5

Etalon #5 200 200 9,2 0,5
Note @: La concentration des étalons inclut un écart maximum de + 1 % provenant de la variation de la

concentration entre les différents lots d'étalons.

Note ®);

Note ©);
Note @:

Ajouter ces volumes avec une repipette en verre de 5 mL.

Ajouter ces volumes avec une repipette en polypropyléne de 10 mL.

14.1 Concentration pour chaque analyte dans les étalons de la courbe d’étalonnage

Ajouter ces volumes avec une pipette répétitive Eppendorf Repeater Plus munie d'un embout
Combitips de 0,2 mL ou avec des pipettes Eppendorf a volume variable de 20, 100 et 1000 pL.

i o C°"° des o o -
. j _ étalons Coqjc; fin'a'lev _Co’nc; finale Conc fmaIe Conc fmale ~ :Cm C. male . Limite
~ Analytes  combinés | étalon #1 | étalon#2 etalon#3 . étalon#4 etalon#5 d’etalonnage
. 135et136  (wgly - (wy ,, (p‘g‘/‘L) . _(pg‘/L)j\ V (ug/L) " (pg/L)
— N B H | I | []
[ I i 1 | || || ||
As (arsenic) 1000 0,2 1 4 10 - 10
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Analytes

. _combinés

| 135et136
gy

| étalons

Conc. finale:
 étalon#1

Conc. finale
- étalon#2

‘:"jff(“'g/t): L

 Conc. finale
- étalon#3
ot

- Conc. finale

(ol)

 étalon#d |

~ Conc. finale
_ étalon#5
ey

~ Limite
: ,d’étalonnage‘
 (ugl)

Note: La concentration des étalons (ug/L) doit étre divisée par 2 pour pouvoir la comparer & la concentration
des échantillons (ug/g) pour un poids de 20 mg et un volume final de 10 mL.

*Cette limite d'étalonnage a été évaluée pour confirmer la linéarité plus haute que I'étalon le plus concentré.
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15. CONTROLE DE QUALITE

15.1 Intralaboratoire(s)

La valeur cible et I'écart-type sont établis tel que décrit dans la procédure PL-018 « Procédure de préparation
et de tracabilité de la préparation et de tracabilité de la détermination de la valeur cible des matériaux de

référence ».

15.1.1  [Identification

Nom du MR Human hair powder NIES 13

Matrice Cheveux

Fabricant National Institute for Environmental Studies

Numéro de produit 13

Identification étiquette aliquotes 5.0.

Identification dans StarLIMS NIES13 NexION

Nom du MR QM-H-Q1209

Matrice Cheveux

Fabricant Laboratoire de toxicologie

Numéro de produit QM-H-Q1209

Identification étiquette aliquotes QM-H-Q1209

Identification dans StarLIMS QM-H-Q1209 NexION

Nom du MR QM-H-Q1418

Matrice Cheveux

Fabricant Laboratoire de toxicologie

Numéro de produit QM-H-Q1418

Identification étiquette aliquotes QM-H-Q1418

Identification dans StarLIMS QM-H-Q1418 NexION
Méthode Date de rédaction Date de révision Page
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Nom du MR QM-H-Q1604

Matrice Cheveux

Fabricant Laboratoire de toxicologie
Numeéro de produit QM-H-Q1604
Identification étiquette aliquotes QM-H-Q1604

Identification dans StarLIMS

QM-H-Q1604 NexION

Nom du MR ERM-DB001

Matrice Cheveux

Fabricant European Commission
Numéro de produit DB001

Identification étiquette aliquotes 5.0.

Identification dans StarLIMS

ERM-DB001 NexION

15.1.2  Préparation, stabilité et conservation

15.1.2.1 NIES 13 et ERM-DB001

Le % d’humidité de chaque contenant est déterminé selon la procédure décrite par le fabricant, puis saisi
sur le formulaire F-09-24. Ce formulaire est conservé avec le certificat du fabricant.

Le NIES13 est conservé dans son contenant d'origine jusqu'a la date d'expiration indiquée sur le certificat

d'analyse du fabricant, a — 20 °C.

Le ERM-DB001 est conservé dans son contenant d'origine jusqu'a la date d’expiration indiquée sur le
certificat d’analyse du fabricant, a I'abri de 'humidité, a la température de la piéce.

15.1.2.2 QM-H-Q1209, QM-H-Q1418 et QM-H-Q1604

Les matériaux de référence sont préparés a partir de matrices biologiques de cheveux validés dans le
cadre du programme QMEQAS. lis sont conservés dans des tubes en prolypropylene de 8 mL, 5 ans, a

la température de la piéce.

15.2 Interlaboratoire(s)

L'identification des programmes de comparaison interlaboratoires auxquels participe le laboratoire est

indiquée dans la procédure PL-016 « Procédure de controle de qualité intralaboratoire et interlaboratoire ».
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16. PROTOCOLE ANALYTIQUE

16.1 Prétraitement des échantillons et MR

Les cheveux, les ongles et les MR sont pesés et digérés selon la PM-047 « Procédure de préparation, pesée
et digestion des cheveux et des ongles pour le dosage des métaux et autres éléments ». Continuer & I'étape
16.2.4 du protocole analytique.

16.2 Description du protocole analytique

16.2.1

Préparation du blanc de traitement

Dans un tube en polypropyléne de 15 mL & bouchon vissant et & fond conique, ajouter 9,6 mL de diluant
avec une repipette en polypropyléne de 10 mL et 500 uL d'acide nitrique “ concentré avec une

repipette en verre de 5 mL. Continuer a I'étape 16.2.4 du protocole analytique.

16.2.2

16.2.3

16.2.4

16.2.5

Préparation du blanc de traitement + Ca

Dans un tube en polypropyléne de 15 mL & bouchon vissant et & fond conique, ajouter 9,6 mL de diluant
avec une repipette en polypropyléne ou en verre de 10 mL et 500 uL d'acide nitrique

concentré avec une repipette en verre de 5 mL. Ajouter 200 L d'étalon Ca & 1000 ug/mL avec une
pipette Eppendorf a volume variable de 1000 pL. Continuer & 'étape 16.2.4 du protocole analytique.

Préparation du blanc de traitement + C|

avec une repipette en polypropyléne de 10 mL et 500 uL d'acide nitrique concentré avec une
repipette en verre de 5 mL. Ajouter 5 uL-d'acide chlorhydrigue concentré avec une pipette Eppendorf a
volume variable de 20 pL. Continuer a I'étape 16.2.4 du protocole analytique.

Dans un tube en polypropyléne de 15 mL & bouchon vissant et & fond coniiue, a'louter 9,6 mL de diluant

Traitement

A chaque tube préparé aux sections 14, 16.1, 16.2.1, 16.2.2 et 16.2.3, ajouter 50 pL d'étalon interne
mixte @ 2 pg/mL et 50 uL d'éthanol avec une pipette répétitive Eppendorf Repeater Plus (embout
Combitips de 2,5 mL). Fermer les tubes et bien agiter.

Procédure de dilution pour les échantillons de concentrations supérieures 4 la limite de linérarité

Les échantillons qui dépassent la limite supérieure de linéarité inscrite au pomt 5 « Eléments de

performance », doivent étre réanalysés.

S'il reste suffisamment du segment de I'échantilion de cheveux & reprendre :

Peser 10 mg de cheveux au lieu de 20 mg et digérer tel que décrit dans la PM-047 « Procédure de
préparation, pesée et digestion des cheveux et des ongles pour le dosage des métaux et autres
élements ». Diluer le digérat de fagon & obtenir une concentration inférieure & la limite de linéarité
indiquée au point 5 « Eléments de performance » dans un volume final de 10 mL de diluant acidifié a 5 %
avec de I'acide nitrique [ concentré. Traiter par la site tel que décrit au point 16.2.4.
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16.2.6

16.2.6.1

S'il n'y a plus de cheveux correspondant au segment & analyser :

Réanalyser en utilisant une dilution du digérat d'au moins un facteur 100 dans un volume final de 10 mL
de diluant acidifié a 5 % avec de l'acide nitrique |JJ Nl concentré (pour que la quantité déja présente
d'étalon interne dans la dilution devienne négligeable) de fagon a obtenir une concentration inférieure a la
limite de linéarité indiquée au point 5 « Eléments de performance ». Traiter par la suite tel que décrit au
point 16.2.4.

Dans les 2 cas, toujours traiter de la méme fagon un matériau de référence pour valider le résultat.

Note : Il faut indiquer le facteur de dilution dans la liste d'échantillonnage de l'instrument (Sample List).

Procédure de dilution pour les échantillons de concentrations supérieures a la normale mais qui
n’excédent pas la limite de linéarité

Dans le cadre de l'utilisation de la méthode pour les analyses de routine, il est parfois pertinent de
confirmer des valeurs qui n'excédent pas le domaine de linéarité, mais qui sont plus élevees que le
domaine de concentration normale. Toutefois, dans certaines de ces situations, il n'est pas toujours
possible de refaire une pesée. En effectuant une dilution 1/100 tel que décrit & la section 16.2.5,
I'échantillon ainsi dilué donnerait trop peu de signal pour étre interprétable.

Cette procédure décrit la préparation alternative pour une dilution 1/5 et 1/10.

Note importante : |l est recommandé d’appliquer le méme facteur de dilution sur un matériau de
référence de la séquence, de concentration comparable pour confirmer que la
dilution est adéquate.

Procédure de dilution 1/5

Dans un tube en polypropyléne de 15 mL & bouchon vissant et & fond conique, ajouter 7,6 mL d’eau
déminéralisée a I'aide d'une repipette en verre ou en polypropyléne de 10 mL, puis ajouter dans l'ordre :

- 400 L d'acide nitrique [l concentré avec une pipette Eppendorf & volume variable de
1000 L.

- 40 ylL d'étalon interne mixte a 2 ug/mL avec une pipette Eppendorf a volume variable de 100 pL.
- 40 uL d'éthanol avec une pipette Eppendorf & volume variable de 100 pL.

- 2 mL du tube d'échantillons & diluer, soit le digérat préparé a la section 16.2.4 a l'aide d'une pipette
Eppendorf a volume variable de 1000 L.

- Bien mélanger et analyser.

Note : L'écart du volume par rapport a la préparation habituelle sera de 0,198%, ce qui est négligeable.
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16.2.6.2 Procédure de dilution 1/10

Dans un tube en polypropyléne de 15 mL & bouchon vissant et a fond conique, ajouter 8,55 mL d’eau
déminéralisée a I'aide d'une repipette en verre ou en polypropyléne de 10 mL, puis ajouter dans l'ordre :

- 450 pL d'acide nitrique OmniTrace concentré avec une pipette Eppendorf a volume variable de

1000 pL.

- 45yl détalon interne mixte a 2 ug/mL avec une pipette Eppendorf a volume variable de 100 L.

- 45 uL d'éthanol avec une pipette Eppendorf a volume variable de 100 pL.

- 1 mL du tube d’échantillon & diluer, soit le digérat préparé a la section 16.2.4 a l'aide d’'une pipette
Eppendorf a volume variable de 1000 pL.

- Bien mélanger et analyser.

- Note: L'écart du volume par rapport a la préparation habituelle sera de 0,099%, ce qui est

négligeable.

16.3 Condition de l'instrument

L'analyse est effectuée sur I'appareil ICP-MS NexION de Perkin Elmer. Pour la mise en marche de |'appareil,
voir la procédure PM-081 « Procédure d'utilisation, d'entretien et de dépannage de I'CP-MS NexION 300S,
PE SCIEX » et la procédure PM-070 « Procédure de gestion des entrées dans les logiciels Elan et Syngistix,
et de transfert des données dans le logiciel StarLIMS ».

Les parametres suivants sont utilisés :

« Method » :
« Samples » :
« Data Set » :

M-599.mth
CV, suivi du # de séquence Ex. : CV28130
Cheveux + mois + année (peut changer avec le temps)

« Report » : Rapport NexION.rop

« Sweeps/Reading » : 15

« Readings/Replicate » : 1

« Replicates » : 4

« Mass Cal File » : default.tun

« Conditions File » : default.dac

« Calibration » : external std., Simple linear

« Detector » : Dual

« Process Spectral Peak »: " Average

«QID»: On

« Isotope Ratio mode » : Off

« Blank subtraction » : After Internal Std.

« Measurement Units » : cps

« Process signal Profile » : Average
Méthode Date de rédaction Date de révision Page
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« Baseline Readings » : 0
« Apply smoothing Factor » : Factor 5

Pour les parametres de boucle d'injection ICP-MS, voir le formulaire F-08-48 « Uniformisation des parametres
de fonctionnement des échantillonneurs ICP-MS ».

Parameétres de I'échantillonneur :

« Time » (sec.) « Speed » (+/- rpm)
« Sample Flush » 1 4.0
« Read Delay » 30 -4.0
« Analysis » -4.0
« Wash » 30 -4.0

16.4 Vérification de la performance instrumentale

La performance instrumentale est évaluée a la mise en marche de 'appareil ou au besoin, tel que décrit dans
la procédure PM-081 « Procédure d'utilisation, d'entretien et de dépannage de I'ICP-MS NexION,
PE SCIEX ».

16.5 Séquence analytique

s

Blanc de traitement
Blanc de traitement
Blanc étalon
Etalon # 1
Etalon # 2
Etalon # 3
Etalon # 4
Etalon#5
Blanc de traitement
Blanc de traitement
Blanc de traitement + Ca
Blanc de traitement + Cl
Blanc de digestion

14 Blanc de digestion
154... MR, R, E
Derniére analyse MR

DS oo ~No|o] a|w| o] -

—_
N

N
w

E: Echantillons
MR : Matériaux de référence
R: Matériaux de référence a répéter dans la séquence a tous les 10 échantillons
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17.

17.1

INTERPRETATION DES DONNEES BRUTES, CALCULS ET EXPRESSION DES RESULTATS

Les resultats d'étalonnage sont compilés tel que décrit dans la PL-068 « Procédure de préparation, de
tragabilité de la préparation et de tragabilité de I'utilisation des étalons de référence, des étalons, des réactifs
et des solutions ».

Les résultats du contrdle de qualité sont interprétés et compilés tel que décrit dans la PL-016 « Procédure de
contrdle de qualité intralaboratoire et interlaboratoire ».

Interprétation des données brutes

L'appareil produit un rapport appelé « QUANTITATIVE ANALYSIS - SUMMARY REPORT et/ou SUMMARY
BY ANALYTE » (voir 'ANNEXE 1).

Les « Net.Intens.Mean » sont automatiquement calculés et servent a établir la pente de la droite d'étalonnage
(Net.Intens.Mean versus la concentration de I'élément).

Pour certains ahalytes, les équations de correction appliquées automatiquement par le logiciel sont indiquées
en annexe (voir 'TANNEXE 2).

Pour chaque analyte, les masses suivies utilisées pour le calcul, sont identifiées dans le tableau suivant.
Les masses utilisées comme étalon interne pour chacun des groupes sont identifiées.

Les autres masses sont utilisées 2 titre indicatif, pour des fins de confirmation. Elles peuvent étre utilisées
pour le calcul lorsque la masse utilisée habituellement n'est pas utilisable, en autant que les MR respectent
les criteres de la PL-016 « Procédure de contrdle de qualité intralaboratoire et interlaboratoire ».

Mode d’analyse : Standard
74,922 A utiliser pour le calcul

.

B =
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17.2

17.3

Conversion d’une masse vers un volume suite a la digestion

Un des concepts utilisé dans cette méthode qui peut porter & confusion est l'utilisation de concentrations en
masse par masse (ex. : ug/g) et en masse par volume (ex. : ug/mL)

Puisque 20 mg de cheveux sont digérés et que le volume final de digérat est ramené & 10 mL, il est
nécessaire de faire la conversion.

Exemple : Si, pour 20 mg de cheveux pesés, digérés et amenés a un volume final de 10 mL, on trouve une
concentration de 10 ng/mL de cuivre, donc 100 ng de Cu au total (pour un volume final de digérat dilué de
10 mL), qui provient du 20 mg de cheveux digéré. Cela nous donne donc une concentration de 100 ng de
Cu /0,02 g de cheveux ou encore 5000 ng/g (5 ug/g)

Ce qui peut étre résumé par I'équation suivante :

Ou:

P = masse de cheveux pesée, en g

V = volume final du digérat une fois dilué, en mL

Cv = concentration mesurée en volume de solution, en ng/mL (ppb)

Cs = concentration sous forme de solide, en ng/g (diviser par 1000 pour passer en Lig/g)
ATinverse, 1 uglg de valeur attendue devrait correspondre a 2 ng/mL en solution, selon

CoxP 1ug/gx0.02g
14 10 ml

I est donc important d'avoir le poids précis de ce qui a été digéré car cela fait partie des paramétres dont il
faut tenir compte lors de la conversion.

C, =

=0.002 ug/mL=2ng/mL

Calculs

Les concentrations sont calculées en utilisant la pente de la droite d'étalonnage (intensité du signal de
I'analyte relatif & celui de I'étalon interne versus la concentration de I'élément). Le logiciel exprime les
resultats en pg/g selon un mode d'étalonnage de type linéaire avec origine incluse.

Si le blanc de digestion est positif, il faut soustraire la valeur de sa concentration a tous les résultats.
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17.3.1 Calcul des « Net.Intens.Mean » (effectué automatiquement par I'appareil)

NetIntens.Mean=  Meas.Intens.Mean de [lanalyte - Blank Infensity du méme analyte
Meas.Intens.Mean de I'étalon interne approprié

17.3.2 Validation des résultats

Les données et les résultats sont validés selon la PM-056 « Procédure de validation des résultats
d'analyse par spectrométrie de masse a plasma d'argon induit (ICP-MS et ICP-MS-MS) ».

Le bismuth peut présenter un effet de carry-over. Il est important de vérifier et s'assurer que les
échantillons qui suivent des échantillons de niveau élevé (courbe d'étalonnage, MEA, patients) ne soient
pas impactés par cet effet. Si tel est le cas, reprendre I'analyse en plagant les échantillons dans la
séquence analytique de maniére & éviter la contamination par carry-over.

17.3.3  Transfert des données du logiciel vers StarLIMS

Le transfert des données analytiques du logiciel NexION vers StarLIMS est assuré par la PM-070
« Procedure de gestion des entrées dans les logiciels Elan et NexION, et de transfert des données dans
le logiciel StarLIMS ».

17.4 Expression des résultats

La concentration est exprimée en pg/g et est rapportée a 1 chiffre significatif pour les résultats inferieurs ou
égaux a la LQ indiquée au point 5 « Eléments de performance » et & 2 chiffres significatifs pour les résultats
supérieurs a cette LQ.

18. DEPANNAGE
Voir la procédure PM-081 « Procédure d'utilisation, d’entretien et de dépannage de I'lCP-MS NexION,
PE SCIEX ».
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ANNEXE 1

QUANTITATIVE ANALYSIS - SUMMARY REPORT et/ou SUMMARY BY ANALYTE
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NexION

Method File: C:\PerkinElmer SyngistbxiICPMS\Method\INSPQIM-599.mth

Quantitative Analysis - Summary Report

Sample ID: 1621378-76383&NIL

Sample Date/Time: Friday, August 19, 2016 19:59:11
Report Date/Time: Monday, August 29, 2016 23:54:01
Autosampler Position: 15
Sample File: C:\PerkinElmer Syngistix\ICPMS\Sample\SG76531.sam

Dataset File: C:\PerkinElmer Syngistix\ICPMS\DataSet\Cheveux Juillet 2016\1621378-76383&NIL..401
Initial Sample Quantity (mg): 1.99e+004
Sample Prep Volume (mL): 10

Aliquot Volume (mL):

Diluted to Volume (mL):
Mass Calibration File: ¢:\perkinelmer syngistix\icpms\masscal\default.tun
Conditions File: c:\perkinelmer syngistixiicpms\conditions\default.dac

Calibration Type: External Calibration

IS AnalyteMass

[ As 75
| Zn 66
| 2n 68
] Co 59
> Ge 72

Sample ID: 1621378-76383&NIL

Intensity
298.7
940672.0
680755.9
11756.6
103471.5

RSD
8.1
0.6
1.0
2.8
20

Results (Mean Data)

Conc, SD RSD
0.02 0.001 3.0
148.33 2.574 1.7
148.12 3.370 2.3
0.13 0.004 3.0

Report Date/Time: Monday, August 29, 2016 23:54:01

Page 1

Units
ug/L
ug/L
ug/L
ugiL
ug/l

Blank Intens. Meode Blank Intens. SD

16 Standard 8273
995 Standard 66.924
15762 Standard 191.647
113 Standard 20.728

113983 Standard 2072.661
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Summary by Analyte

Dataset Name: C:\PerkinElmer Syngistix\ICEMS\DataSet\Cheveux Juillet 2016

Net Intensity Concentration
Value Sp RSD Units Value $D -RSD Units

Analyte As75

1621378-7638342.75e~003 1.05e-~004 3.83 cps 1.81le~002 5.38e-004 2.98 ug/L

1621379&NIL 2.3e-002 3.98%e-004 1.73 cps 9.58e-002 1.6e-003 1.67 ug/L

1621380&ENIL 9.64e-002 1.27e-003 1.32 cps 0.548 7.17e-003 1.31 ug/L

1621381&NIL 0.277 1.31e-003 0.472 cps 1.47 6.92e~003 0.471 ug/L
Analyte Zné6

1621378~7638369.08 0.157 1.73 cps 148 2.57 1.74 ug/L

1621379&NIL 11.7 0.306 2.61 cps 151 3.94 2.62 ug/L

1621380&NIL 23.5 0.164 0.696 cps 423 2,95 0.696 ug/L

1621381&NIL 31.3 0.475 1.52 cps 530 8.04 1.52 ug/L
Analyte Zn68 .

1621378~-76383¢6.44 0.147 2.27 cps 148 3.37 2.28 ug/L

1621379&NIL 8.27 0.165 1.99 ° cps 150 2.98 1.99 ug/L

1621380&NIL 16.1 €.85e-002 0.426 cps 408 1.74 0.426 ug/L

16213B1&NIL 21.9 0.419 1.91 cps 523 5.99 1.81 ug/L
Analyte CoS9

1621378-7638360.113 3.42e~003 3.04 cps 0.127 3.8e~003 3. ug/L

1621379&NIL, 6.37e-002 1.67e-003 2.62 cps 5.6%e~002 1.46e-003 2.57 ug/L

1621380&NIL 0.521 6.65e~-003 1.28 cps 0.64 8.15e~003 1.27 ug/L

1621381&NIL 0.551 4.51le~-003 0.819 cps 0.636 5.2e-003 0.817 ug/%

Analyte Ge72
1621378~76383(..03e+005 2.05e+003 1.98 cps
1621379&NIL  1.0Be+005 2.23e+003 2.06 cps
1621380&NIL  1.05e+005 747 0.714 cps
1621381&NIL 1.02e+005 1.25e+003 1.22 cps

29/08/2016 11:54:28 PM
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ANNEXE 2

EQUATIONS DE CORRECTION
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Tnming] Processing | Equation Calibmtion} Sampiing} DM%I QC[ Report]‘ Notes]
Isotope Information . ) a :
Iasotope Masg Abundance Interferences
In &4 63.9291 48.630000 Ni, S02, TiO, Ca0, POZ
Zn 66 65.9260 27.900000 Ti0, VO, 502, Ba++
Zn &7 66.9271 4.100000 €102, TiO, VO, RArP, Bat++, Bat+
In &8 67.9243 18.750000 s02, €102, VO, XrS, Ti0, Bat+, Cett, Batt
Zn 70 63.8253 0.620000 Ge, ArS, Cl02, Pr4+, Cet+t
| sta | abee |y | Comectons  ntatarences
1] |As 74,9216 - 0.000285* O35 ArClL Smt+, Hd++, Bus++
2. Zn 65.926 TiO, VO, SO2, Ba++
3 Zn 67.9249 $02, €02, VO, A8, TiO, Ba++, (ot
4 Co 58.9332 - 0.000548 * Ca 43 Cao
g | B Ge 71.9217 ArS, Mdat, Hd4+, Sm+
6P |Se 76.9199 -0.0001 * I35 ArCL ArzH, Gd++, Sm+, Gd+
7 Se 81.9167 -1.007833 ™ Kr 83 Kr, BrH, Ar2H, Ho++, Dy++, Er++
8 Hg 201.971 WO
9 Pt 194,965 HfQ
10 Sh 120.904
11 Te 129.907 - 0.009437 * Ba 137 - 0.154312 * Xe 129 Ba, Xe, MoQ2
12 Pb 207.977 +Pb 206 + Pb 207
13 | ¥ Re 184.953 ErQ, Tmd
4|pF |Cd 110.904 MeO
15 cd 113.904 -0.027250 * 5n 118 Sn, MoQ
16 Ni 59.9332 - 0.00534 * Ca 43 30
17 Cu 64.9278 P02, 502, TiO, Ba++
18 Ag 106.905 YO, &0
19 Sn 117.902 MoO, U+
20 Bi 208.98
21 Mo 97.9055 -0.109613 * Ru 101 Ru, BrO
22 Mn 54.9381 Arld, HUO, Co
23.| ¥ [Rh 102.905 SrQ
24| F |Be 9.0122
25 Ba 137.905 -0.000901 ™ La 139 - 0.002838 * Ce 140 La, Ce
26 Li 7.016
s T 204.975
28| 1Y £8.9054
21 (Al 26.9815 BQ, CN, BeQ
30 Th 232,038 |
31 Eu 152.929 Bat
32 u 238.05
33| = |Tb 158,925 Ao, PrO
34 G 42.9588 Mao, AlD, BO2, CNO, Cal, Sr++, Sr+
35 o] 34.9689 SH, FO
36| F |Asl 74.9216 ArCl, S, Nd++, Bl
37 Se-2 76.9199 ArCl, Ar2H, G-+, S+, G+
38 Se-1 77.9173 ~0.030461 * Kr 83 Kr, Ar2, Gd++, Gd++, Dy++
39 v 50.944 co, HSO
40| Y-1 88.9054
41 ipF |C 51.9405 artl, €O, Ar0, S0, ArC, HCIO
42 cr 52.9407 ArC, CIO, HSO, HCIO
43 Mn-1 54.9381 Ard, HCID, Clo
44 | " |In 114.904 -0.014038 * Sn 118 Sn, Mo
45
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Taming ]Pratesshu{ Equeton | Calbration | Saplng | Devims.. 02 Report|

Notas |

Sweepsl Reading - £55: Reatiryg Tiie:

-MassCal Fie

15 pmar s clpekeeiner syrgsticipreimsc: [ sowse,. |

Readings / Replaate . Ssl, Hepiiste Tre - Conditons Fie

1 : Lz c:\peﬂxhekmrsyngm\tpns\mndﬂ

epltes Est. Sample Time L

4 : 10:03:15.155 []Enable QC Checktng

Int + Mass Scan Mode M Dwal Time | Integration 2| Mode | CelGas |- CelGas R 4

| g | Are fimu) (9| cromel | peraiy (ng) | e | - etons | S| i |
1 As 74.9216 Peak Hopphng |1 50 750 b Standard[0 0 ] 0.25

2 Zn 65.926 Pek Hopping |1 50 750 Standard;0 0 0. 0.7

3| v oo Peak Hopping {1 50 750 Standard 0 0 01 L
4 Co 156.9332 Pesk Hopping |1 50 o 730 ‘a o Standardi0 0 ] U,ZSW B
5% Ge 71,9217 PeakHapping 11 50 750 iStandard|0 0 0 0.25 )
[ Se 76,9199 Peak Hopping 1 S0 750 C Standard!0 0 ] 0.25

7 Se [8LO167 Peak Hopplng 11 150 750 [ Standard|0 i 0 0.25

§|| o 201,971 Peak Hopping |1 50 750 Standard|0 0 0 0.25

9 Pt 194.965 Peak Hopping |1 50 750 Standard; 0 0 0 025
b3 Sh 120.904 Pezk Hopping {2 50 750 Standarc|0 0 i0 0.25
1 Te 129.907 Peak Hopping |1 50 ) B2, Xe Sndardid 1] 0 0.25
12 ] 207.977 Peak Hopping 11 150 250 1, Ph Standard|0 0 0 0.5
13/ Re 164.953 Peak Hopping |1 50 750 Standardi0 0 0 0.25
14|p o 110904 PeakHopping 11 50 750 Standard|0 0 0 s
15 [ 113.904 Pek Hopping |1 5 50 S Standardi0 0 ] 0.25

16 N )59.9332 Peak Hopping /1 130 750 ¥} Standard|0 il 0 0.25
l i Cut 64.9278 Pezk Hopping |1 50 730 Smgdfrdﬂ 0 0] 0.25 -
18 Ag 106.505 Peak Hopping 11 150 750 Standard|0 i) 0 0.25
19 Sn 117.902 Peak Hopping |1 50 759 Standard|0 i0 i 0.5
2 B 208.98 DeakHoppig 11 50 750 Standard|0 [} 0 0.25
A o |o7.9055 Pezk Hopping |1 50 - 750 Ry ‘Smndardl) 0 ¢ .25
2(1 M 54,9361 PeakHopping 11 50 750 standand|0 0 0 0.25
B R 102.905 Pesk Hopping |1 0 750 ‘Standardn 0 ] 0.25
2 Be 9,012 Peak Hopping 11 50 750 Standard|0 0 0 0.25
NG 137,905 Pesk Hopping |1 50 750 L3 (e Standard!0 0 ¢ 0.25
% U 7.016 iPeakHopping i1 150 750 Standard|0 ] 0 0.25
2 il 204.975 ‘Peak Hopping |1 5 7500 Jsmndard 0 i} ] 0.25
By ]88‘9054 Pezk Hoppng 1 kil i750 istandard 0 ] 0 0
Bir A 2685 Pask Hopphy 1 50 750 Standard]0 0 0 05
Bl ™ (BB Peak Hoppng 1 50 750 Stndad 0 0 0 055
A B R PekHoppng 1 5 750 Stndrd 0 0 0.5
2l e ek g 1 5 175 Sndad 0 0 TR ]
B(®» D 158,925 Fesk Hopping 1 b 750 Standard;0 0 0 0.25
#oI6 e Pask Hoppig 1 50 750 Stndard 0 0 0.5
B0 om Peakifopping 1 5 % Isendand 0 ' 0 125
36|[ 41 {78 Peikoppng. 1 5 7 DR g ! s
il e aw PadkHopohg 1[50 B Woso0 0w
B ]sed T < {Pezk Hopping -1 50 750 K EDRC 0400 008
KA B VAR Y] Pesk Hopphg 1 50 750 DRG0 g 0 0.6
40004180054 Pek Hoppng -1 ] 750 ;’DRC 04000 0 0.5
4107015005 Pesk Hoppig -1 50 VG }DRC' 04 il 0 07
QA0 [Peak Hopag -1 50 750 DRS040 LIRS ¥
EER% Bl DU X )| Pesk Hoppng 1 50 . 750 iDRC 04 0 0 0.6
LEAR R VUL Peck Hopphy -1 S [CIERE {BRC 04 1 0 {02
s ‘ |

“ | ! | T
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Approbation des modifications manuscrites effectuées depuis la derniére édition

.| Pagets) | Paragraphemodific, |  Documentation de validation archivée | Effectué | Approuve
‘Section M gt L B T Date | ;
| modifiée(s) | ajouté ou supprimé | ~ (local)* | | par par
* Cette information est obligatoire pour les méthodes d’analyse de la portée d’accréditation
(F-10.1 REVISION # 4)
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