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Détermination de la performance analytique en matiére d’Exactitude : spécificité des
disciplines de Pharmacologie et Toxicologie (référentiel ISO 15189 et/ou 17025)

Les disciplines de Pharmacologie et de Toxicologie se caractérisent par I'immense diversité de leurs
activités de Biologie Médicale et leurs nombreux champs d’applications : le suivi thérapeutique
pharmacologique (ajustement individuel de posologie aprés mesure de concentrations sanguines), la
toxicologie clinique (aide au diagnostic et a la prise en charge d’intoxications aigués ou chroniques) et
la toxicologie professionnelle (surveillance de I'exposition des travailleurs).

Une tres grande part des analyses de Pharmacologie et de Toxicologie reposent sur des méthodes
multiparamétriques faisant appel a une séparation chromatographique et une détection par
spectrométrie de masse (MS, MS/MS, HR/MS) ou par spectrophotométrie (DAD). Ces méthodes
permettent d’analyser le plus souvent plusieurs dizaines de molécules (antibiotiques, antiviraux,
benzodiazépines, opioides, etc.) et leurs métabolites. Quelle que soit la discipline, les paramétres a
analyser se comptent en centaines. QU’il s’agisse de médicaments ou de toxiques licites ou illicites (les
stupéfiants ou les nouvelles drogues de synthese, par exemple), les laboratoires doivent
incessamment développer, enrichir et mettre a disposition de la communauté médicale des
méthodes de recherche et/ou de dosage permettant une meilleure prise en charge des patients.

Exception faite de quelques parametres « usuels », une grande majorité de ces parameétres ne peuvent
étre analysés que dans un trés petit nombre de laboratoires ; ils ne le sont parfois que dans un seul
laboratoire. La campagne menée ces derniers mois par le comité de sélection des laboratoires de
biologie médicale de référence (LBMR) a parfaitement illustré ce point. L’annuaire des analyses tenu a
jour par la SFPT est également éloquent (https://sfpt-fr.org/catalogue-des-analyses).

Ainsi, les disciplines de pharmacologie et toxicologie se caractérisent par : (i) une immense diversité
des paramétres a analyser ; (ii) I'apparition réguliére chaque année de nouveaux parameétres ; (iii) un
nombre restreint d’acteurs pour certains de ces paramétres.

Cet état de fait a pour inévitable conséquence une offre de programmes d’EEQ (et de CIQ externes)
ne couvrant les besoins que partiellement, et I'impossibilité d’organiser certains CIL avec un nombre
suffisant de participants pour permettre une exploitation statistique des résultats (et donc garantir
une évaluation pertinente de I’exactitude).

En regard du paragraphe 5-6-3 du SH REF 02, « Lorsqu'il n'existe aucun programme d'EEQ, le
laboratoire doit mettre en ceuvre d’autres moyens permettant de déterminer sa performance en
matiére d’exactitude (par exemple, par I'échange inter-laboratoires d'échantillons, par I’exploitation de
résultats d’ateliers internationaux, par des études entre laboratoires de différents pays) », la Société
Frangaise de Toxicologie Analytique (SFTA) et la Société Frangaise de Pharmacologie et de
Thérapeutique (SFPT) se sont positionnées et ont proposé les recommandations décrites ci-dessous
pour guider les laboratoires de Pharmacologie et de Toxicologie dans leur stratégie de détermination
de la performance analytique en matiére d’exactitude (Figure 1 et Annexe 1).

Pour la SFTA : Pr. Anne Laure Pélissier (Présidente), Pr. Jean Claude Alvarez (Président du conseil
scientifique).

Pour la SFPT : Pr. Dominique Deplanque (Président), Dr. Romain Guilhaumou (Président du Groupe
STP-PT de la SFPT).
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Figure 1 : Logigramme décrivant la stratégie de détermination de la performance analytique en matiére d’exactitude.
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Annexe 1. Eléments de réflexion concernant la détermination de la performance analytique en
matiére d’exactitude.

Le document ci-dessous est une « aide » a 'utilisation du logigramme avec des exemples. Une
tracabilité doit étre mise en place pour pouvoir expliquer tous les choix réalisés.

- EEQ : Veérifier que les conditions administratives et réglementaires permettent de participer.

e Possibilité de payer en devise étrangere ?
e |l n’existe pas de blocage du a des lenteurs de paiement/impayés ?
e Compatibilité avec les regles des marchés publics ?

- Possibilité d’organiser un CIL permettant d’évaluer I'exactitude?

e Groupe de pairs suffisant ?
e Analyte stable ?
e Organisation du circuit et co(it de prise en charge ?

- Le processus analytique est commun a un autre examen avec EEQ? La maitrise des risques pour les
examens avec EEQ assure la maitrise des risques pour 'examen candidat ?

e |l existe au moins un EEQ pour un examen de la méme famille chimique (ex : métabolites, ...)
= ok

e |l existe au moins un EEQ mais pour un examen d’une autre famille chimique =» analyse de
risque lié a la stabilité de I'examen.

e |l existe au moins un EEQ pour le méme examen dans une autre matrice (ex : sang pour LCR)
=>» analyse de risque lié a I'effet matrice et/ou au rendement d’extraction.

- Les risques sont identifiés et maitrisés ?

e Demande uniquement argumentée sur la base d’une analyse de risque mettant en
évidence les moyens de maitrise des performances de I'appareil (controle des pressions et
débit, controle des longueurs d’ondes du détecteur, calibration en masse du spectromeétre,
spécificité de la détection, choix du mode d’acquisition, ...), de I'analyse (présence d’un
étalon interne deutéré ou pas) et de l'analyte (stabilité, sensibilité suffisante de la
méthode développée, passage de patients connus sans I'analyte, passage de patient dont
on sait qu’ils ont des signes de toxicité et des concentrations corrélées, .....).

Important : Le laboratoire doit réévaluer chaque année sa stratégie de gestion de I’exactitude en
vérifiant que les EEQ sont toujours absents, CIL impossibles, ... (par exemple lors de la Revue de
Direction annuelle).



