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Beaucoup d’applications... et beaucoup d’équipements




Beaucoup d’applications... et beaucoup d’équipements

Opérations réalisées par un spectrometre de masse :

1- Volatiliser 2- Ioniser 3- Mesurer les rapports m/z
Séparer les molécules les Transformer les molécules en Calculer la masse moléculaire a
unes des autres : passage ions (grace aux champs partir du rapport

a un état gazeux électriques et magnétiques) masse (m) / charge (z)

Introduction
de
I’échantillon

Source d'ion Analyseur Détecteur

Choix du spectrométre (source / analyseur) selon les
applications souhaitées



Beaucoup d’applications... et beaucoup d’équipements

Introduction
de
I’échantillon

Source d'ion Analyseur Détecteur

Criteres de choix principaux de la source : Criteres de choix principaux de I'analyseur :
e la volatilité et la stabilité thermique du e la résolution

composeé a analyser * la gamme de masse (m/z) analysée

» les fonctions chimiques présentes et leur e la fréquence de balayage

aptitude a induire une ionisation e la sensibilité

e |a taille des molécules
e les quantités de produits disponibles



Beaucoup d’applications... et beaucoup d’équipements

1¢r exemple : Analyse qualitative

Exemple : identification de bactéries



Beaucoup d’applications... et beaucoup d’équipements

Source d‘ion

Source MALDI
(désorption-ionisation laser assistée par matrice)

N\
Analyte/Matrix

@ Mixture @
~ Melange matrice + Energie du laser => ionisation de la matrice =>
echantillon co-cristallise sur dissociation + passage en phase gazeuse +
une surface metallique transfert de la charge a I'échantillon => ionisation

et volatilisation de I'’échantillon



Beaucoup d’applications... et beaucoup d’équipements

4 ) 4 ) 4 )

—

\_ J - J

TOF
Mesure d’'un temps de vol (Time Of Flight)

région
d'icnisation

§§ Mg = Mp = Ale reflectron
P 3 EasEp<E;

ions de m/z différents = vitesses différentes

Les ions de rapport m/z le plus petit
parviendront au détecteur les premiers




Beaucoup d’applications... et beaucoup d’équipements

Introduction
de

'z : Source d'ion Analyseur Détecteur
I"echantillon

Spectrometre MALDI-TOF

1¢r exemple : Analyse qualitative

Exemple : identification de bactéries




Beaucoup d’applications... et beaucoup d’équipements

2¢meaxemple : Analyse quantitative



Beaucoup d’applications... et beaucoup d’équipements

4 ) 4 ) 4 )

Source d'ion —

- J - J \_ J

Source d‘ionisation douce, a pression atmosphérique
Ex: ESI Electrospray ionisation

I‘ I e st M= |
. 09
cone de Taylor cone de nébulisation

L'échantillon est évaporé par un courant gaz (N,)
+ ionisé par application d’'une ddp
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Beaucoup d’applications... et beaucoup d’équipements

\_ J - J \_ J

Classiqguement : Analyseur de type Quadripdle
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Beaucoup d’applications... et beaucoup d’équipements

Principe d’un analyseur quadripolaire :
Application potentiels electriques
=> parcours de l'ion selon m/z
=> sélection
‘
0 h
|

Mais probleme si des ions ont le méme m/z...
... SM en tandem

“_n—“

Mais probléme si des ions fils ont le méme m/z...
... séparation chromatographique en amont _



Beaucoup d’applications... et beaucoup d’équipements

»
Pour les « petites molécules » type hormones stéroidiennes,
acides aminés, toxico-pharmacologie etc. L

Spectrométrie de masse en tandem + Chromatographie liquide
LC-MS/MS




La technologie

Association :

Introduction de I'échantillon
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La technologie

Association

Chromatographie liquide : & ’
séparation selon affinité phase s
mobile / phase stationnaire =
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La technologie

Association

Source d’ionisation :
Nébulisation / désolvatation / ionisation
molécules dans solvant => molécules ionisées désolvatées
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La technologie

Association :
Chromatographie liquide + spectrométrie triple quadripole

wource sit

MA-RCAMCE ON

LC-ESI Q1 Q2 —

—'—Q-EZS ..'L. .J a® o

=

1er quadripole : sélection de I'ion parent
Sélection, successivement, d'1 ion parent selon son m/z
molécules ionisées => 1 ion parent de myz choisi

17



La technologie

Association :
Chromatographie liquide + spectrométrie triple quadripole

2¢me quadripoéle : fragmentation de I'ion parent
Fragmentation de |'ion parent induite par collision

1 jon parent de my/z choisi => plusieurs fons fils
18



La technologie

Association :
Chromatographie liquide + spectrométrie triple quadripole

3eme quadripole : sélection de l'ion fils
Sélection, successivement, d'1 ion fils selon son m/z

plusieurs ions fils => 1 ion fils de my/z choisi
19



La technologie

Assoaatmn

LC-ESI °2 Q3

e —-ﬁ_ ﬂ & St > | Détecteur

Détecteur + traitement informatique
1 jon fils de myz choisi => 1 chromatogramme

20



Quantification

Association :
Chromatographie liquide + spectrométrie triple quadripole

Pour s’assurer de la qualité des différentes étapes :
Standard interne

Ajout en quantité connue un standard interne, marqué d’un isotope stable,
dans tous les échantillons

Aire pic analyte

=> Quantification relative de I'analyte :
Aire pic standard interne

Analyte Standard interne

testostérone ’H.-testostérone

Permet de s’affranchir des variations d’ionisation, de matrices etc.

21



Quantification

Pour s’assurer de la qualité des différentes étapes :
Standard interne
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Quantification

Pour permettre la quantification :
Droite de calibration

[=] Cottrman 10 Sep 213 030240 [efBia
Compount name. Tesisiercne
Cometaton coeMowent 12 0 597429, 12 = 0 904850
Calibeahon curve: 0 ST778Z * x « 004155938
Roaponse ype mtemal Sod ( Red 12 ) Avea * (18 Conc. (S Area |
Ourve ype Lnewr. Ongn. Exclude, Weightng 4b Auls trana: Nane
100
120
29
100
™
§
8 oo r
- e
[
0o
40
-
0045 . : nmoiL
00 20 an 40 ] wo 120 "o 100 \[ £ 20 Feal) 260 FLE

Disposer de calibrateurs pour déterminer les droites de calibration

=> Quantification
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Quantification

Limites acceptables a £ 29,7 % (Ricos souhaitable)
Statistiques robustes (algorithme A - norme ISO 13528:2015)

Alors, quelles sont les

17ME11 /17 ALPHA OH PROG. (nmol/L)
Groupes techniques/pairs Codage Histogramme
ENSEMBLE DES RESULTATS J
BECKMAN "RIA directe" AO
= W
BECEMAN "RIA avec extraction" AZ
BIO ADVANCE - ELISA Elispeed NV
CISBIO Bioassays "CT" AN
- dont " Sans Extraction " AN
XXX SE
- dont " Avec Extraction " AN
XXX AE
DIASource "RIA CT" AR
LC-MSMS M
Divers "TRITIUM" WX
ozsiie
Autres XX
1
22302 |
0,000 1250 2,500 3750 5000 =

sources de variations ?
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Difficultés

Alors, quelles sont les sources de variations ?
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Perspectives

Bientot des modules de spectrométrie de masse
embarqués sur les chaines automatisées ?

NE
o )

Arrived in clinical diagnostics?

MS for diagnostics development

iTiinin

MS for special applications

g = =
' ere i
L & MS for clinical routine in the core lab Fln de Ia 1 partle
1 i"\h.
P Al
® \l '.5. ;_(\ N ll
“d‘?“'& e

Schéma extrait de la présentation de Roche Diagnostics, Mass Spectrometry

in Clinical Diagnostics Industry point of view Munich June 2012 -
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Un peu d’histoire...

Immunoanalyse (automatisée ou non)
Gain de temps
Gain de reproductibilité E3

Affranchissement de la radioactivité 'ﬁ

- Sensibilité : concentration faible de certains stéroides

Limites persistantes :

- Spécificiteé :
— homologie de structure au sein des stéroides
— présence potentielle de molécules interférentes

« Nécessité de volume conséquent pour I'ensemble du panel (stt si extraction
préalable)

28



La spectrométrie de masse, une alternative ?

\ Pour les « petites molécules » type hormones stéroidiennes

Spectrométrie de masse en tandem + Chromatographie liquide
LC-MS/MS




Application de la SM au dosage des stéroides

Cholestérol

Prégnénolone ———  17-hydroxyprégnénolone

Déhydroépiandrostérone

+—>

Sulfate de DHEA

| MINERALOCORTICOIDES | |

l l DHlEA SDHA
Progestérone — 17-hydroxyprogestérone ———— Delta-4-androsténedione » Estrone
]
]
D | &
]
11-désoxycorticostérone — . 11-désoxycortisol v
DOC 21-désoxycortisol
@ | @
4
13
Corticostérone » Cortisol
-3
v
18-hydroxycorticostérone Cortisone
l v v
Aldostérone Testostérone » Estradiol
GLUCOCORTICOIDES | ANDROGENES | ESTROGENES

3B : 3p-hydroxystéroide-déshydrogénase ; 118 : 11R-hydroxylase ; 11ROHSD2 : 11R-hydroxystéroide-déshydrogénase type 2; 17a : 17a-

hydroxylase ; 21 : 21-hydroxylase

Intérét de disposer du panel de stéroides

Mais structures proches +++

(0]

Exact Mass: 330,22
17-OHP

o)
OH

o

Exact Mass: 286,19

OH

¢]

Exact Mass: 346,21
11-0C

(@)

OH

Exact Mass: 362,21

Cortisol

o)

Exact Mass: 288,2
Testostérone

1
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Application de la SM au dosage des stéroides

Préparation des standards

Kits « préts a I'’emploi », choix selon :
 Panel de stéroides proposé

 Volume échantillon nécessaire
 Accréditation souhaitée

Méthode « maison »
» Souplesse sur les analytes,
« Souplesse du domaine de concentration etc.

31



Application de la SM au dosage des stéroides

Préparation des échantillons
Exemple 1- Extraction liquide / liquide et précipitation

VeV
Ajout standards internes deutérés + | #9922 e wele YUJY
solution d’extraction et précipitation | Add serum sampie. control. or Voo
Eal:lllgra'tor to wells containing HW
Cover plate HW
Shake plate UW
Centrifuge plate Hw
VvV
, , . Transfar suparmatant
Récupeération du surnageant ===
) Dry sample
Evaporation VUV
Reconstt t_on Reconstitution Hw
Itutl
Cover plate arnd shake HW
Load plate onte autesampler HW
Iniecti HPLC-MSMS Analysis ‘HPLC-MSMB ‘
njecuon




Application de la SM au dosage des stéroides

Préparation des échantillons

Exemple 2- Extraction sur colonne

=

freedom evo

m (»)_1‘_‘\ ——

!
"
"
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Application de la SM au dosage des stéroides

Chromatographie liquide

R A AR -
—
N/ = N -
Ll & --’;'m' -' R |
- 3
- i
.

sy, e

Séparation chromatographigue sur colonne de silice de type C8 ou C18
a l'aide d'un gradient d'élution

34



Application de la SM au dosage des stéroides

Spectrométrie de masse en tandem

[@
2

Durée totale :
3-10 min / échantillon
pour l'ensemble du panel
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Application de la SM au dosage des stéroides

Validation d’'une série
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Application de la SM au dosage des stéroides

Validation d’'une série

Analyte Tr ion ion ion
ex. (min) | moléculaire | quantifiant | qualifiant

(m/z) (m/z) (m/z)

Androstenedione | 4,22 287 o7 109
11-Désoxycortisol 3,37 347 97 109
Testostérone 4,53 289 97 109
17-OHP 5,0 331 97 109
Cortisol 2,10 363 97 121
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Application de la SM au dosage des stéroides

Qualités et limites de ces dosages par spectrométrie de masse ?

Les données ci-apreés sont issues des résultats obtenus au CHRU de Tours ==
(Spectrométre TQS (Waters®), Kit Steroides (PerkinElmer®))




Spectrométrie de masse, qualités

Testostérone (nmol/L)

niveaux Cl C2 C3

Concentrations|(0,34-0,45|1,62 - 2,14 12 -16

n 37 37 37

moyenne 0,39 1,87 13,86

ecartype 0,02 0,08 0,70

CV% 5,81 4,19 5,04

moy-2DS 0,35 1,71 12,46

moy+2DS 0,44 2,02 15,26

17-hydroxyprogestérone (nmol/L)

niveaux C1l C2 C3
Concentrations |[1,15-1,51(5,49 - 7,29140,0 - 52,8
n 38 38 38
moyenne 1,31 6,16 46,68
écartype 0,06 0,24 1,75
CV% 4,32 3,97 3,75
moy-2DS 1,19 5,67 43,18
moy+2DS 1,42 6,64 50,19
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Spectrométrie de masse, qualités

Limites de linéarité et domaine de mesure

Seuil inférieur Seuil supérieur | Val derefadultea
(nmol/L) (hmol/L) titre indicatif

11 désoxy-cortisol 0,08 165 < 3.9 nmol/L
17 hydroxy-progestérone 0,11 102 F:<6.0 nmol/L
H: < 5.6 nmol/L
Delta-4-androstenedione 0,12 121 F:<7.5 nmol/L
H: < 4.7 nmol/L
Testostérone 0,07 115 F: <1.9 nmol/L

H: 7.2-24.2 nmol/L
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Spectrométrie de masse, qualités

Limites de linéarité et domaine de mesure
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Spectrométrie de masse, qualités

Limites de linéarité et domaine de mesure

] #/ |Name D Sample Text Type Std. Conc RT| Primary Flags Area I5Area| Response P SN Vial
ol 1| 2017 12 11 CM 1733110500 au Seme Analyte Analyte 5.08 bb 274054 26775 10.24 (@ 29.03 3240 1.C3
|| Iz 2[2017 12 11 CM 1733810807 au Seme Analyte Analyte 508 bb 45035 28853 173 aS——t 9235 104

Dilué 1/5 => soit 145 nmol/L (157 nmol/L pur hors gamme)

£ Catbontion: 205713 11 250Ul 12 Des 2017 108330 "SIRE"
Compound name 17-3pha hraroggeogesiesona T2 NMNCN T 0200 au Seme EmocthiMn 2a3) F7TMEN 0! 2 channels £5+
Comelmon cosfcient ¢ = 0 999042 2 = 0 999882 Aaliin
Caibation curve 0340330 * x + 00834240 A AYin 1 YUGe+000
17-sipha hydroxyprogesterons, 5 06 274053 81.3776028 3 TU0e+D04
Response lype. Infeenal S4 ( Raf 11 ) Area* {55 Conc /15 4cea ) 100 omian L ety
Cuess type Linwar Ongin: Exdlude, Wesghling 1 Ads Fans: Noow %
0 : - n
»o - — —_— - - - . - ’
- 2017 12 MY EN 733010400 au Seme Smooioin 2x2 F7URM ol 2 channels £S5+
b Analite 1312 » 108 15
3 W00 17-8003 Nydronyprogestercns, 5 06 224562 20,309174¢ 1 202e+006
20 -
e * ‘
f v . 4 |
200 P i
o - 2017 12 11 CM A733M0500 au Semo Smoohivin 2x)) i MRM o 2 charmels £33+
» g Arslae 3362 » 100 15
‘;‘ 150 100- 17-8lhA hycronpropestanns IS5 0225774 74070515 ).114e+008
-3 & .
" ~
100 5 o T Y ¥ T T me
_” 207 12 MY CMATIIN050G au Heme SmoshiMn D)) FMAM ot 2
e Aalte
50 =i e 17-alpha hyoronypropsatacns 155 0218844 12,221505 2 33884009
A %
=
Q0% T nmoL. 0 A + mn
00 S0 100 150 200 250 300 350 400 450 500 HA0 S00 G40 00 TS50 S0U BA0 a8 a8 480 500 520 540 580 S80 6.00 620 840 6.00 680
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Spectrométrie de masse, qualités

Obtention d’un panel de stéroides
...en 1 analyse
...sur un volume réduit d’échantillon
...selon méthode adoptée et standards disponibles...

100 a 500 pL de sérum
selon la méthode utilisée

:) en pédiatrie

Intérét d’'un panel ?
Exemple :

Patiente de 68 ans, non suivie régulierement.

Son médecin suspecte une insuffisance surrénalienne, dans le cadre d’une forme
non classique d’hyperplasie des surrénales.

Devant I'hypocortisolisme, le médecin demande un test au synacthene®

Cortisol a T+60 min apres Synacthéne® = 96,7 nmol/L (< seuil)
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Spectrométrie de masse, qualités

Obtention d’un panel de stéroides

Delta-4 >

Testostérone >

11C <

17 OH-P >>>>

Delta-4 Androsténedione
Narture : Sérum
Specnomdnie de masse (UPLC-MSMS)

Résultar
Valeurs de références

Testostérone
Nature : Sérum
Specrromérrie de masse (UPLC-MSMS)

Résultat :
Valeurs de références

11-Desoxycortisol
Nature : Sérum
Specnoninie de masse (UPLC-MSMS)

Résultat :
Valeurs de références :

17-Hydroxyprogestérone
Nature : Sérum
Spechométrie de masse (UPLC-MSMS)

Résultar
Valeurs de références :

17,3 umolL
Avant ménopause  <7.5 nmol/L
Aprés ménopause  <2.9 nmol/L

2,1 nmolL
Avant ménopause <1.9 nmol/L
Aprés ménopause < 1.1 nmol’L

0,61 nmolL
<3.9 nmol'L

Valeurs de référence adulte et enfant a partir de I'age de | an.

788 nmolL
<6.0 nmol'L

Femmie en acuviré génitale : pendant la phase lutéale, les taux de 170HP
sont 3 a4 fois plus éleves qu'an cowrs de la 1ére semmmne (J3) de la phase folliculaire

NB: Valeurs de référence pour taux de base



Spectrométrie de masse, qualités

Obtention d'un panel de stéroides

Delta _4 > Cholestérol

o Déhydroépiandrostérone Sulfate de DHEA
Prégnénolone ————  17-hydroxyprégnénolone ———» «—>
DHEA SDHA

O| D -
17-hydroxyprogestérone § —— | Delta-4-androsténedione » Estrone
21

Progestérone
Testosté @ |
eS OS erone > 11-désoxycorticostérone L » 11-désoxycortisol ;

O

DOC { soxycortisol
D o D
Corticostérone » Cortisol
@,
18-hydroxycorticostérone Cortisone
11C < l
v v
Aldostérone Testostérone » Estradiol
| MINERALOCORTICOIDES | | GLUCOCORTICOIDES | | ANDROGENES | | ESTROGENES

17 OH—P >>>> 3B : 3p-hydroxystéroide-déshydrogénase ; 118 : 11R-hydroxylase ; 11ROHSD2 : 11R-hydroxystéroide-déshydrogénase type 2; 17a : 17a-

hydroxylase ; 21 : 21-hydroxylase
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Spectrométrie de masse, qualités

Delta-4 >

Testostérone >

11C <

17 OH-P >>>>

Cholestérol

Déhydroépiandrostérone

\

Sulfate de DHEA

Prégnénolone ———— 17-hydroxyprégnénolone ——» «—>
l l DHlEA SDHA
Progestérone ——— 17-hydroxyprogestérone ——— Delta-4-androsténedione » Estrone
+++-
DX O
11-désoxycorticostérone — . 11-désoxycortisol
DOC l 21- desoxycortlsol
Corticostérone > )‘,,Z.
18-hydroxycorticostérone Cortlsone
l v v
Al érone Testostérone » Estradiol
+++
GLUCOCORTICOIDES | | ANDROGENES

MINERALOCORTICOIDES | |

| | ESTROGENESJ

3B : 3p-hydroxystéroide-déshydrogénase ; 118 : 11R-hydroxylase ; 11ROHSD2 : 11R-hydroxystéroide-déshydrogénase type 2; 17a : 17a-

hydroxylase ; 21 : 21-hydroxylase

Si Hyperplasies congénitales des surrénales par déficit en 21-hydroxylase



Spectrométrie de masse, qualités

Spécificité & Recherche d'interférences

LETTRE DE SECURITE
FSCACC 17-06 / UFSN CC 17-06.A.0US

Systémes ADVIA Centaur”
Systémes Dimension Vista®
Systémes IMMULITE”

Résultats de progestérone élevés dans des échantillons de patientes en raison d'@ctlon croi@
sulfate de DHEA dans les dosages de progestérone

Description Cette notification a pour objet de vous informérdu risque potentiel d'interférence d
dosage de I'cestradiol avec des medicaments dérives des Gastrogenes (par exemple
le Fulvestrant, nom commercial : FASLODEX®™) pouvant causer un biais positif sur

les resultats du dosage.

Le Fulvestrant est un antagoniste des recepteurs aux cestrogénes qui bloque
l'action des cestrogénes sur les tumeurs. Ce meédicament est indiqué dans le
traitement du cancer du sein metastase, préesentant des récepteurs hormonaux
positifs, chez les patientes ménopausees.

— e E——

\4 -
» ].;LS.‘ ﬁ, o on HSA's advisory

Healthcare professionals are advised to indicate if their

’ patient is on fulvestrant when requesting blood tests that
@,,so(m,,,c;,@mde E2 levels and to consider alternative methods
such as liquid chromatography-mass spectrometry
instead of immunoassays to detect E2.

HO H

Oestradiol Fulvestrant
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Spectrométrie de masse, qualités

Spécificité & Recherche d’interférences

Chromatographie
el nooc\ o'::/wmem .....

}onmmo w
u |

110
I\ “ l‘ " .’|

SpéCifiCité assurée par . Elution des composés entre 1.79min (Cortisol) et 5.75min (Progesterone)

Largeur des pics : 6 & 8 secondes i ——

T

Spectrométrie de masse

- N e ]
—e—gm o)

Seules des molécules qui auraient les mémes temps de rétention en chromatographie
(pas de séparation HPLC), isobares et donnant les mémes fragments (pas de
séparation SM) ne pourraient étre séparées. 48



Spectrométrie de masse, qualités

Matrices variées

Possibilité d’adapter les protocoles d’extraction pour les différentes matrices
(sang, urine, salive, buvard etc.)

...mais pas sans difficultés pré-analytiques...

49



Spectrométrie de masse, ... mais aussi limites

Technologie délicate ++

= Peu de possibilités d’intervention par les techniciens en cas de panne

LC-ESI Q1 Q2 —

—

—Q—Eg =

i | I'

Exemple : Vide poussé, si ouverture 4 a 48h nécessaire pour recréer le vide...

L.:I
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Spectrométrie de masse, ... mais aussi limites

= Formation ++ du personnel

surtout si développement de nouvelles méthodes ou matrices

Favoriser un passage fréquent sur le poste
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Spectrométrie de masse, ... mais aussi limites

Technologie délicate ++

= Colit ++ des équipements

Alors... intérét de la mutualisation des équipements

=> compromis sur le choix des équipements et des méthodes
=> plages dédiées par activité

52



Spectrométrie de masse, ... mais aussi limites

Pré-analytique a standardiser

Nécessiter d’homogeénéiser les protocoles et de se comparer ... car...

o bt o} ‘“_ "'_“.

® dhik ALLLLIgY) & AT

i3 H OB

’
A
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Spectrométrie de masse, ... mais aussi limites

Pré-analytique a standardiser

17MD12 / TESTOSTEROXNE (nmol/L)

Limites acceptables i £ 13,6 % (Ricos souhaitable)
Statistiques rotstes (alzorithme A - norme 150 13528:2015)

Groupes techniques pairs Codage Histogrammes n Cible CV EM% Limites
ENSEMEBLE DES RESULTATS T H 356 18,180 124
ABEOTT Architect | Almiry "Teme i - 60 19,796 51 0.0 1710422488
ZEasration” T4Y, T4EZ
BECEMAN Access Tl TuC QE 35 15462 4.7 -149 13350-17.565
2 T
- dont D=l 00 / 300 QE 53 15419 45 -15]1 13322-17516
1
= Tk
BECEMAN "RIA directe" (IM 1113) AD I 1753
BECEMAN "BIA svec extraction” (IM AF ] 6 2532
1087)
BIOMERIELT Vidas MindVidesVidas 3 | DB 28 15644 104 -13.9 13516-17,772
"Testo I" UGV, UGW, UGT
! Pt
CISBIO Dicassays "CT 27 AN 10 17,620 828 -3,0 1482520315
DIASORTN Lisison 58 5 115m0
TEW, UKV
OFTHO CLINICAL Vitros ] 7 11844 209 202 16613-27073
T4V, U4W, FEI .
. -
ROCHE ElecsysModular Cobas D 121 18811 50 3,5 16253-21360
- dont Modular D B l & 18042 08 4415911-22013
TUWH
—]- T o——
- dont Ciobas e 411 BRD 3 18,767
WL
- dont Ciobas e 601/e 602 D Nl 06 18776 48 331622221330
TWER, UWT 3
EREN
- dont Ciobas e 801 RD 4 182178
WS
SEMENS Advia Centaur CR P 3PT 51 5 14030
Trousse TST 0 TH5, T4E T
SIEMENS Advia Centaur CP/XR/IET sI B 20 18826 55 3.6 1626621386
Trousse TSTIT TH45, U4E ]
=T v
SEMENS Dimension Vista 5Q 4 16945
DET
TOS0H ATA 360/ 600900 1200 2000 oL 13 11865 41 2031882524005
UEC, UEF, UER,
UEM, UED f
LC-MSMS on GC-MSMS s o 17408 102 -2,6 14.860-20,536
MNote: TB  zscore(4 Biais4.5%




Spectrométrie de masse, ... mais aussi limites

17ME11 /17 ALPHA OH PROG. (nmol/L)

Limites acceptables a = 29,7 % (Ricos souhaitable)
Statistiques robustes (algorithme A - norme ISO 13528:2015)

Groupes techniques/pairs

Codage

Histogramme

D

ENSEMBLE DES RESULTATS T
BECKMAN "RIA directe" AO
. = A

BECKMAN "RIA avec exfraction" A7
BIO ADVANCE - ELISA Elispeed NV
CISBIO Bioassays "CT" AN
- dont " Sans Extraction " AN

XXX SE
- dont " Avec Extraction " AN

XXX AE
DIASource "RIA CT" AR
LC-MSMS M
Drvers "TRITIUM" WX

L

Autres XX

0.000

1,250 2,500 3750 5.000

=

Mais aussi...
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Spectrométrie de masse, ... mais aussi limites

Pré-analytique a standardiser

Incertitude de mesure :
(exemple de la delta-4-androstenedione)

Toutes
méthodes SM

11

ler quartile | 23,7% 29,7
Médiane | 30,8% 33,1

3e quartile | 38,4% 39,2 |

ET Ricos souhaitable | 23,5% i ——— 57.0

Effecnf: 49
Pairs - 11
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La spectromeétrie de masse, en conclusion

Application de la SM au dosage des stéroides

Spécificité

Sensibilité

Reproductibilité

Panel d'intérét

Volume d’échantillon

Rapidité de réalisation

Spectrométrie de
masse

Adaptation aux matrices

Pré-analytique

Colit

Formation
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Application de la spectrométrie de masse au dosage
des stéroides

Je vous remercie de votre attention
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