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METHODE DE TRAVAIL SELON LA NORME ISO 15189

EN RECHERCHE CLINIQUE EN RELATION AVEC LES
DOSAGES HORMONAUX SUIVANTS :

Testostérone, Testostérone biodisponible, DHT, Ad4-androsténedione, A5-
androstenediol, DHEA, sulfate de DHEA, cestrone, cestradiol, sulfate
d’cestrone, SHBG, gonadotrophines hypophysaires (FSH, LH).




EVALUATION DE LA METHODE DE TRAVAIL AU
LABORATOIRE DE BIOLOGIE HORMONALE EN
RELATION AVEC LES DOSAGES -demande d’un
auditeur de I'industrie pharmaceutique

v’ Laboratoire (adéquation a I'activité de dosage)

v Matériel en relation avec la conservation des biotheques (surveillance,
entretien, conduite en cas d’incident,...)

v Enregistrement et tracabilité des prélevements
v Procédures
v Modes opératoires

v" Méthodologie de validation des techniques de dosage
v'Conduite tenue en cas de résultats inhabituels

v Enregistrement sauvegarde et tracabilité des dosages

v Transmission des résultats




LES LOCAUX
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MATERIEL EN RELATION AVEC LA

CONSERVATION DES BIOTHEQUES




CHANNEL







ENREGISTREMENT DES PRELEVEMENTS

v Transport des prélevements par coursier

v Réception

v' Vérification des numéros patients sur tubes et listing

v Attribution d’'un numéro « laboratoire »
v Enregistrement informatique
v" Vérification

v Rangement dans les congélateurs et identification des boites







LES PROCEDURES

v' Les principes des dosages

v L’équipement et le matériel de dosages

v" La maintenance de I'appareillage de dosages (GC-MS)

v’ Les enregistrements des procédures de maintenance

v’ Les réactifs : leur origine, la préparation des solutions
étalons, leur conservation

v La métrologie
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ENREGISTREMENT DE LA MAINTENANCE DU GC-MS

Cahier d’entretient du GCMS
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MODE OPERATOIRE

Etapes :
Ajouter 500p| de pyridine/AE anhydre (1,/100)

Exem ple de F&Ui“& de trava il Ajouter 50l pentaflucrobenzoyl-Cl/AE anhydre (1,/10)
pourla formation de dérivés Inclure 1 tube BL de derivation

Vortexer 10z, puis incuber a 60°C pd 30min
pe ntafl u orObe nzoyls : Evaporer les tubes a 50°C sous air comprime (+/- 10min)
Ajouter 1ml de NaHCO3 50mM
Laisser reagir 10min
Vortever 10s
Laisser réagir a nouveau Smin
Vortexer 1min
Ajouter 2.5ml HX
Vortexer 2min
Laisser reposer 10min (voir centrifuger 2500t/min pd 5min)
Transferer la phase organique = tubes hemolyse veme
Evaporer les tubes a 50°C sous air comprime

Informations additionnelles de ot T
bas de page s Vortexer 10s

Evaporer les tubes a 50°C sous air comprime

F it r Reconstituer avec 50yl isooctane
altpar: Vortexer 1min

Date de I'extraction: Transférer les reprises = flacon GC + insert verre

Rema rq UE{S} . Placer les flacons GC = carrousel GC (verifier séquence d'injection)




VALIDATION DES TECHNIQUES DE
DOSAGES

Exemple de validation de dosages de
stéroides par GC-MS
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VALIDATION DES TECHNIQUES DE DOSAGE

(CAS DES STEROIDES DOSES PAR GC-MS LORS D’UNE ETUDE CLINIQUE)

TG N0 1, [haiats. ik




PRECISION INTER-ESSAI SUR 4 NIVEAUX DE
CONCENTRATION

LLoa | p4 | DHT | [ | Da | ADT [DHEA[ DHT | E1 | 7T | E2 | SE1
0,06_| . | ooz | | 004 | | 0,050 [ 199 | 198 | 483 | 145 (1017 | 580 | 1978 | 2,840
opd | 010 | 019 | 0p2 | Bo4 | oo | O | 201 | 234 | &4z | 440 (1997 | 587 | 2033 | 2,860
gos | oos | 017 | goz | | oed | _ 5,08 200 | 180 | 841 | 149 [1838 | so0 1e8.a | 2070
oo | D10 | 002 | 9358 | 004 | 008 | 195 | 195 | 506 | 149 4973 | 589 1956 | 2,940
ood | 010 | 046 | oz | | [odo | 218 | 194 | Boa | 148 1916 | 586 194.8 | 2,950

004 1 041 | 0418 | 002 | 785 | 005 | O 1 200 | 190 | S31 | 456 (31933 | 595 | 2m6 | 2050

0os | oopo | oar | ooz i 1 J | 200 | 499 | 499 | 146 (1946 | 592 | 148 | 4936 | 3120

005 | oog | oa8 | o2 | o4 | o 191 | o 202 | 180 | 498 | 146 |1971 | 5951 1954

oo4 | 045 | ois | ooz 1 183 ] | 202 | 191 | 827 | 456 (2037 | 591 | 148 | 1904

ood | 013 | 010 | ooo | 1,78 | 226 | 108 | 524 | 152 | 2080 | 592 | 20z |

005 | 011 | 018 | 0oz I 010 | 283 |0 210 | 184 | 501 | 349 | 1832 | 586 1897

o | o1z loia | oo Q11 | 254 208 | 244 | 507 | 481 | 1008 | 801 | 143 | 1043 |

ope | opo | odp | ood | 7E4 1 008 | 254 216 | 194 | 505 | 148 | 1957 | &07 | 153 | 2042

0,05 0,09 0, 20 002 | 7,60 012 247 0,050 213 189 | B0O2 148 @ 255 | 604 180 1831 |

004 | oos | 020 | ooz | 759 | | 010 | 165 | 0080 190 [ 200 | 547 | 445 | 2003 | S92 | 184 | 907 |

o005 | ooo | o2 ool | 815 | oos | 040 | 241 | oodn | 490 | 2313 | 495 | 149 (4960 | 590 | 145 | 1968 | 2030

0os | 00s | o0 | ope | Tie | | D11 | 268 | w 203 187 | 502 162 | 18831 | 580 | 143 | 3833 | #

0,05 0,09 0,19 0,02 7.80 012 204 M 205 202 511 1,449 1970 5 96 147 19499 [

005 | 009 | 048 | 002 | 7,66 | 009 | 190 | 0040 g0 | 100 | 500 | 250 | 2024 | Bof | 128 | 4076 | 3130

0% | 010 o2 | ooz | 886 | | g1z | 2= [o0os0 109 | 47 4,98 148 | 2071 | 580 181 | 2036 | 3110

00s | 009 | 049 | go2 | 802 | 005 | 011 | 209 | 0050 188 | 202 | 507 | 149 |1958 | 555 | 145 | 1593 | 3080

006 | 008 | 020 | 002 | B35 | 006 | 041 | 193 | 0050 [ 199 | 209 | 506 | 149 | 1982 | 585 | 152 1941 | 3080

0,05 0,03 019 Q02 B2 | op5 | 042 193 | Q04D 206 1,80 4,99 148 | 2099 5.598 145 | 1878, | 2900

008 | 010 | 049 | 002 | S04 | 005 | 041 | 187 | 00%0 240 | 200 | B4% | 140 (2086 | 608 | 1%4 | 1066 | 3020

0,04 Q09 | 019 0,02 8,26 D05 011 200 | 0050 1.62 ¢ B B - 146 | 1952 603 147 | 1967 | 3100

008 | 010 | D18 | oo2 | 876 | 005 | 040 | 238 | 0050 | 208 | 199 | 509 | 450 | 2085 | B9 | 184 1901 | 2900

008 | 041 | 048 | 002 | 807 | 008 | 040 | 237 | 0040 206 | 205 | 504 | 150 (1951 | 566 | 1855 | 1893 | 2,900

006 | 011 | 0de | 0op2’' | 853 | 005 | 043 | 188 | QDSO 201 1,87 | BA47 147 | 2083 | 890 | 188 | 31950 | 2940

008 000 | D40 | 002 832 005 | 0410 | 181 | 00ED 243 | 149 | 494 | 147 1956 | 603 | 165 | 1984 | 2900

oos | o0 | o9 oo | a17 | 005 | 0312 | 290 | Q050 204 | 447 | 501 | 152 2041 | 553 | 152 | 1873 @ 3060

008 010 049 | 002 842 D05 | 000 | 200 | 0050 196 | 208 | 496 | 148 1982 @ 589 | 149 | 2017 | 2950

o0 040 020 oo | 753 o00s | 0410 | 232 | Q0=0 152 205 | 505 | 149 | 2010 | Bod 148 1981 2990
Moyenne 0,048 0,099 0,186 0,020 7.87 0,049 0106 210 0.049 Moyenne 2024 1,958 5070 1,490 1989 5942 1 485 15983 2 976

CV(%) 11.1% 142% 65% 9.0% 9.5% 10.1% 118% 145% 11.2% CV(%) 38% 79% 20% 17% 30% 11% 32% 17% 29%




PRECISION INTER-ESSAI SUR 4 NIVEAUX DE
CONCENTRATION

ADT | ODHEA | DHT

49 074 | 0419

052 | 074 | Do

048 | o7a | 019

046 | 075 | 09
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| 051 | s14 | o83 | [ [ 046 | 076 | 018
0,48 248 054 | 0718 | 020
048 ;| 2651 | 077 ! 04% @ 075 | 020
| 049 | | o249 | 079 | ; 052 @ 076 | 0190
048 | 79, 244 | 073 ] 048 | 049 | 073 | 019
045 | 2468 | OF7 | 048 | 050 @ Q77 | 019
Qa8 254 [ O78 ! o4g | 048 | 073 | 010
0458 250 077 050 053 073 019
049 281 | 076 047 | 047 | 070 | 019
050 251 | 074 | 047 | 050 | 072 | O
048 ; 263 | 075 047 | 047 | 073 021
050 244 | 075 048 | 048 | OTE | 020
051 248 | 077 | i 050 | 048 | 087 | 020
050 282 | 075 049 | 048 | 076 | 0419
1 : 049 251 D75 042 | 051 | 074 | 020
0,96 0,95 159 048 250 | Q72 041 oS0 | 078 019
Moyenne 1,015 0.989 1,995 0,485 2467 0,745 Moyenne 0,483 0,493 0,753 0.193

CV(%)  4.2% 61% 2.8% 23% 25% 4.1% CV (%) 5.2% 5.4% 57% 3.1%




CONDUITE A TENIR EN CAS DE
RESULTATS SURPRENANTS,

ABERRANTS




ENREGISTREMENT DES

RESULTATS DES DOSAGES




ENREGISTREMENT ET TRACABILITE DES
PRELEVEMENTS
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VALIDATION BIOLOGIQUE ET
TRANSMISSION DES

RESULTATS




Programmetion des sauveganles

informetiques sous Acronis True [mage®

t‘% o
Sauvegarde = Gestion et protection £ \I’ Restauration ;[“9

Image disque Protection One-click Restauration rapide

Restaurez des fichiers et des
dossiers

Sauvegardes de fichiers

Sauvegardes Set & Forget

Sauvegardes complétes, Try&Decide®
incrémentielles et différentielles Restaurez 3 I'état précédent de votre

Chiffrement choi
Praotection en continu Outils de confidentialité i
L il i Continuez a travailler alors que la

restauration est en cours

=

|

Autres PC avec 1 DD
(sauvegarde mensuelle
sur support externe)




AVENIR DE LA STRUCTURE




MERCI DE VOTRE ATTENTION
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