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Présentation du laboratoire
 Laboratoire:

 Centre Hospitalier Sainte-Anne, Paris 75014.
 Laboratoire de biologie polyvalente, 24h/24h.
 Secteur spécialisé: dosage des médicaments 

psychotropes

 Rôle:
 Praticien hospitalier responsable de l’unité de 
toxicologie-pharmacologie.

 Assurance qualité:
 Qualification Bioqualité obtenue en février 2013.



Contexte

 Dosages de 50 psychotropes:
techniques chromatographiques mises au 
point au laboratoire de pharmacologie.

 Exigence de la norme NF EN ISO 15189:
Validation les méthodes développées par le 
laboratoire (§ 5); 
Evaluer l’impact des risques potentiels sur le 
résultat (§ 4).



Qu’en est-il au laboratoire?

 Etat des lieux en janvier 2013:

Méthodes de dosage partiellement 
validées.

 Analyse de risque non réalisée.

Mode opératoire de validation de 
méthode non rédigé.



Objectif de l’étude

 Réaliser une analyse de risques du 
processus analytique;

 Rédiger un mode opératoire de 
validation de méthode;

 Valider le dosage quantitatif de la 
clozapine sur le système Ultimate 3000



Déroulement de l’étude
 Les étapes :

 Les participants :
 Les techniciens habilités en pharmacologie.
 Le service biomédical.
 Le référent qualité en métrologie.
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Validation du dosage quantitatif de la clozapine



Processus analytique

Etape I:
Etalonnage

1- pesée des poudres étalons
2- préparation des solutions stocks 
et de travail (dilution)

Etape II:
Extraction

3- prise d’essai des échantillons 
patients et des CQ

Etape III:
Chromatogra
-phie

4- Intégration des pics 
chromatographiques
5- Calcul des concentrations 
(paramétrage)



Matériel critique

Matériel de mesure
Pipettes, 
balance, 

verrerie volumétrique.

Critique? Suivi 
métrologique ?

OUI

Conforme 
à la norme?

Certificat d’étalonnage?
Constat de vérification?
Prestataire accrédité?



Diagramme d’ISHIKAWA



Maitrise des risques
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Actions 
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(à prévoir)

 Analyse des causes de défaillance du 
processus analytique:
 Comment sont-elles maitrisées ?
 Que doit-on améliorer ?

 Tableau de maitrise des risques



La vérification et  
le raccordement 

métrologique du matériel
critique
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le paramétrage
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balance 
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du paramétrage de calcul



Rédaction du mode opératoire

 Documents supports :
 Guides du COFRAC (SH GTA 04), 
 Sociétés savantes (SFBC, SFTA), FDA…

 Les critères de performances :
 La fidélité, la justesse, l’exactitude, etc…

 Les limites d’acceptabilité

 Les vérifications expérimentales



Validation du dosage de la 
clozapine

 Date de mise en service :
 Mars 2012

 Opérateurs :
 Techniciennes habilitées en 

pharmacologie (V. Olin et C. Boyer);

 Période d’évaluation :
 18/04/2012 au 23/08/2013;



Description de la méthode

Analyte/mesurande Clozapine
Principe CLHP couplée à DAD
Type échantillon Plasma
Prétraitement Extraction liquide/liquide
Intervalle de référence 350 à 600 ng/ml
Instrument Ultimate 3000 (Dionex)
Matériau d’ étalonnage Clozapine base (pureté ≥ 

98%)
Type d’étalonnage Droite 7 points (10 à 800 

ng/ml)











Conclusion
 Les points positifs :

 Bilan sur les actions d’amélioration;
 M.O de validation de méthode rédigé;
 Validation du dosage de la clozapine (SH form 43).

 Les perspectives :
 Etudier la robustesse et la stabilité des réactifs;
 Valider l’ensemble des méthodes.

 Les difficultés … à venir :
 Le temps pour valider tous les dosages;
 Le coût (ex.: suivi métrologique).
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