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Résumé. Le diagnostic biochimique des maladies héréditaires du métabo-
lisme nécessite la détection et 1’identification simultanées d’un grand nombre
de composés d’ou I’intérét des profils métaboliques. La chromatographie des
acides organiques permet I’identification de plusieurs centaines de composés et
la quantification des principales molécules d’intérét. Dans le cadre du processus
d’accréditation des examens de biologie médicale selon la norme NF EN ISO
15189, le groupe issu de la Société frangaise pour I’étude des erreurs innées
du métabolisme (SFEIM) recommande une démarche pour 1’accréditation de
la chromatographie des acides organiques. Les parametres de validation et des
recommandations sont discutés dans ce cadre spécifique.

Mots clés : chromatographie des acides organiques, accréditation, norme,

1SO 15189

Abstract. Biochemical diagnosis of hereditary metabolic diseases requires the
detection and simultaneous identification of a large number of compounds,
hence the interest in metabolic profiles. Organic acid chromatography allows
the identification of several hundred compounds and the quantification of the
main molecules of interest. As part of the accreditation process for medical
biology examinations according to standard NF EN ISO 15189, the group from
the French society for inborn errors of metabolism (SFEIM) recommends an
approach to accredit organic acid chromatography. Validation parameters and
recommendations are discussed in this specific framework.

Key words: organic acids chromatography, accreditation, I1SO standard,
ISO 15189

Les aciduries organiques font partie des maladies héré-
ditaires du métabolisme qui sont souvent des maladies
séveres pouvant, en cas de décompensation métabolique,
conduire au déceés brutal des patients. Ces pathologies
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peuvent se révéler a tout age, les formes les plus graves
s’exprimant en période néonatale. Le profil des acides orga-
niques urinaires est une analyse qualitative comportant une
approche quantitative ou semi-quantitative pour certaines
molécules. Elle est utile a I’exploration du métabolisme
intermédiaire, chez les nouveau-nés, les enfants et les
adultes [1].
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Le principe méthodologique est celui de la chromatographie
gazeuse couplée a la spectrométrie de masse [2] permettant
d’identifier les acides carboxyliques préalablement extraits
de ’urine du patient.

Les principales indications sont :

— le diagnostic et I’orientation étiologique de certaines
maladies métaboliques ;

— le suivi de patients déja diagnostiqués ;

— les investigations familiales autour d’un cas index.

Etape pré-analytique

Nature du prélévement

N

L’analyse est réalisée a partir d’un échantillon d’urine
(dans certains contextes ou indications, I’analyse est
exceptionnellement réalisable dans le plasma, le liquide
céphalo-rachidien ou le liquide amniotique, mais ces pré-
levements ne seront pas envisagés ici).

Conditions du prélévement

L’urine (volume minimal compris entre 1 et 2 mL) doit étre
conditionnée dans un contenant plastique sans conserva-
teur ni acide. Le recueil des urines de 24 heures n’est pas
approprié pour cette analyse. Comme pour toutes les inves-
tigations du métabolisme intermédiaire, il est préférable de
prélever ’urine en phase aigué ou lors de la premiére mic-
tion du matin car les métabolites d’intérét s’y trouvent en
plus forte concentration.

Acheminement — Délai — Prise en charge au
laboratoire - Conservation

L’acheminement doit &tre organisé le plus rapidement pos-
sible, de préférence a I’état congelé si le délai est supérieur
a 24 heures. Cette conservation doit se faire sans agents
conservateurs qui risquent d’entrainer des interférences
analytiques.

Le groupe de travail recommande [3] :

Température Durée de conservation
Ambiante 6 heures
2-8°C 24 heures

-20°Cou-80°C 6 mois ou plus [4]

En cas de prélevement précieux, I’analyse sur un échan-
tillon non conservé dans les conditions préconisées reste
envisageable tout en précisant dans le commentaire que
I’analyse a été réalisée de facon dérogatoire car les condi-
tions de conservation pré-analytique du préleévement ne sont
pas conformes aux recommandations.

La réalisation d’une bandelette urinaire (au minimum pH,
nitrites, corps cétoniques) doit étre systématique ; la pré-
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Encadré 1

Recommandations pré-analytiques

Prélevement/recueil : en phase aigué ou lors de la pre-
miere miction du matin ou a défaut, une miction au
hasard.

Non préconisé sur recueil de 24 heures.

Contenant : contenant plastique sans conservateur ni
acide.

Volume minimum : 1 22 mL en fonction des contraintes
analytiques de chaque laboratoire.

Acheminement : si délai inférieur & 6 heures : tempé-
rature ambiante ; si délai supérieur a 24 heures : —20°C.
Prise en charge au laboratoire : réalisation d’une ban-
delette systématique.

Conservation avant analyse : -20 °C

sence de nitrites ou d’un pH élevé étant en faveur d’une
contamination bactérienne de ’urine : le résultat sera alors
rendu avec notification si nécessaire de la présence d’acides
organiques secondaires a la contamination bactérienne pou-
vant perturber le profil (Encadré 1I).

Etape analytique

Principe général (Encadré 2)

L’objectif est de séparer puis d’identifier des petites molé-
cules organiques (masse moléculaire inférieure a 300 g/mol
ou 300 daltons), hydrosolubles. Plus de 250 molécules
peuvent étre présentes dans un échantillon urinaire.

Modalités pratiques

Préparation de I’échantillon

La prise d’essai recommandée est celle correspondant a
1 pmol de créatinine. Ceci permet de standardiser les condi-
tions d’extraction d’un échantillon al’autre. La prise d’essai
d’urine ne doit pas étre diluée au plus de 1/5°.

Il est ensuite nécessaire de compléter le volume avec une
solution salée isotonique si le volume est inférieur a 1 mL
ou 2 mL (selon le protocole interne du laboratoire). En cas
d’échantillon précieux en volume insuffisant, il est possible
de réaliser I’extraction, I’interprétation du profil sera alors
nuancée dans le compte-rendu.

Le groupe de travail recommande d’ajouter au minimum
2 étalons internes un en début de chromatogra-
phie (exemple : acide méthylmalonique deutéré, acide
4-phénylbutyrique, acide 2-phénylbutyrique...), et un
autre en fin (exemple : heptadécanoate, docosane...).
L’heptanoylglycine peut étre utilisée comme troisieéme éta-
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Encadré 2

Analyse des acides organiques

Principes analytiques de la chromatographie des acides organiques urinaires [10]

| matrice (urine)

extraction

dérivation

A

ionisation dans la
MS (impact
électronique)

A

séparation dans la GC
(volatilité)

injection dans
- la GC/MS

A 4

spectre de masse |—>|

identification

lon interne pour vérifier la bonne extraction et dérivation
des dérivés acylglycine.

Uréase et oximation

L’étape de traitement des urines par ’'uréase est faculta-
tive mais elle peut étre utile en cas de suspicion de déficit
en succinate semi-aldéhyde déshydrogénase (recherche de
I’acide 4-hydroxybutyrique).

L’étape d’oximation (qui permet de stabiliser les alphacé-
toacides) est également facultative et est réalisée avec de
I’hydroxylamine. Elle reste cependant fortement recom-
mandée en cas de suspicion de tyrosinémie type I ou
de leucinose intermittente. Il est possible de rajouter
un contréle de cette oximation (exemple : acide 2-
oxocaproique).

Acidification et extraction

L’étape d’acidification des urines est indispensable (apres
les étapes d’uréase et d’oximation si celles-ci sont réali-
sées).

Les étapes d’extraction liquide/liquide (acétate d’éthyle,
diéthyléther. . .) sont au nombre de 3 minimum (lors de
la recherche d’acide glycérique il en faut 5) et sont sui-
vies d’une évaporation a sec a une température inférieure a
40 °C.

Dérivatisation

La dérivatisation est essentielle afin d’une part, de rendre
les acides organiques volatils et, d’autre part, de permettre
la rétention des composés lors de 1’analyse en chromato-
graphie gazeuse. La formation de dérivés triméthylsilyl
est la plus utilisée et recommandée, elle utilise le N,O-
Bis(triméthylsilyl)trifluoroacétamide/triméthylchlorosilane
(BSTFA/TMCS) en milieu anhydre (pyridine, chloroforme
ou acétonitrile). Le BSTFA permet 1’estérification des
groupements carboxyles, hydroxyles, amines, thiols et
phénoliques des acides organiques.
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Chromatographie gazeuse/Spectromeétrie
de masse (GC/MS)

Apres I’étape de séparation chromatographique, les compo-
sés sont identifiés par un spectrometre de masse, le plus
souvent de type quadripdle. On obtient un spectre de frag-
mentation par impact électronique (70 eV) de chacun des
composés élués (analyse en mode scan) ; les données se pré-
sentant sous la forme d’un rotal ion chromatogram (TIC).
Le spectre de masse couplé au temps de rétention permet
I’identification fiable des molécules. Chaque laboratoire
devra étre particulicrement vigilant & la mise a jour de sa
bibliotheque de référence de spectres de masse.

Etalonnage et quantification

Le groupe de travail recommande la quantification sys-
tématique de 13 acides organiques (AO), ainsi que la
quantification optionnelle de 23 AO [3] (tableau I).

Quantification par étalonnage externe

Si ce mode de quantification est choisi, le groupe de travail
recommande de réaliser, au minimum une fois par an, une
gamme d’étalonnage externe comportant les molécules a
quantifier a au moins 3 concentrations différentes, dans une
matrice urinaire (200 L d’urine témoin complétée a 1 mL
avec les solutions étalons) (tableau 1).

Dans la mesure du possible, il est recommandé d’utiliser
des mélanges d’acides organiques commercialisés pour
la fabrication de gammes (Exemples : Organic acid mix-
tures/Ten Brink ; EEQ ERNDIM (QTOU, SAU) de I’année
précédente. . .).

Cette gamme est enregistrée sur I’appareil et sert a la quan-
tification des molécules d’intérét lors de chaque analyse.
Deux parametres sont utiles au paramétrage du logiciel de
quantification : le temps de rétention et le rapport m/z d’un
ion spécifique.
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Tableau 1. Liste des acides organiques a quantifier systématique-

ment et si besoin [3].

En systématique Si besoin
Lactique Malonique
Glycolique 4-hydroxybutyrique

3-hydroxybutyrique

Méthylsuccinique

3-hydroxypropionique

Glycérique

3-hydroxyisovalérique

3-méthylglutarique

Méthylmalonique

3-méthylglutaconique

Ethylmalonique

Malique

Fumarique Pyroglutamique

Glutarique 3-hydroxyglutarique

Adipique 3-hydroxy-3-méthylglutarique

2-hydroxyglutarique 2-cétoglutarique

Subérique N-acétylaspartique

Sébacique Méthylcitrique
Homogentisique
Mévalonique
Propionylglycine
Butyrylglycine

2-methylbutyrylglycine

Isovalérylglycine

3-méthylcrotonylglycine

Tiglylglycine

Hexanoylglycine

Subérylglycine

Quantification par étalonnage interne

Avec cette approche, des molécules d’étalons internes sup-
plémentaires (exemple : isotopes stables) sont ajoutées a
I’échantillon en concentrations connues de maniere a per-
mettre une détermination quantitative de certains acides
organiques.

Les modalités de quantification sont laissées a 1’appré-
ciation du laboratoire.

Performances de la méthode

La validation de méthode du profil des acides organiques
urinaires doit se faire selon les préconisations de la norme
NF ENISO 15189. 11 s’agit d’un examen de biologie médi-
cale (EBM) entrant dans la ligne de portée BM BB02. La
validation de méthode se fait en portée B. L’approche pro-
cessus (simple ou complexe) est laissée a I’appréciation
du laboratoire. Nous développerons dans ce paragraphe
I’évaluation des performances selon deux approches : quan-
titative et qualitative.

Lanorme [5] demande de déterminer des criteres de perfor-
mance pertinents (préalablement a I’étude expérimentale)
mais leurs limites d’acceptabilité sont difficiles a établir
dans le contexte de I’analyse des AO urinaires car les
données de la littérature sont trés pauvres. Chaque labo-
ratoire pourra donc s’appuyer sur les recommandations de
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ce groupe de travail ainsi que sur les recommandations
européennes [6] et américaines [7].

Le chapitre concernant la maitrise des risques ne comporte
pas de particularité. Chaque laboratoire devra utiliser les
échelles de criticité proposées de maniere transversale par
son référent Assurance Qualité (fréquence, gravité et détec-
tabilité).

Ces données doivent figurer dans le dossier de validation
de méthode. Les criteres a évaluer sont listés ci-dessous.

Approche quantitative

Evaluation de la répétabilité

Le groupe de travail recommande :

— 8 extractions (méme technicien, méme jour) ;
— 2 niveaux de concentration.

11 est préconisé un coefficient de variation (CV) inférieur a
15 % [8].

Evaluation de la fidélité intermédiaire

Le groupe de travail recommande :

— 8 extractions a des jours différents par des techniciens
pouvant étre différents ;

— 2 niveaux de concentration.

Il est préconisé un CV inférieur a 15 % (ou 20 % si résultat
proche de la limite inférieure de quantification) [8].

Evaluation de variabilité inter-opérateurs

Plusieurs méthodes peuvent étre utilisées pour évaluer la
variabilité des résultats entre les membres de I’équipe tech-
nique (comparaison des CV obtenus pour chaque opérateur,
méthode Anova, suivi des CV des contrdles internes de
qualité (CIQ) au cours du temps. . .).

Concernant la chromatographie des AO, elle peut étre
évaluée par le suivi des CIQ et I’obtention de résultats
conformes quels que soient les opérateurs.

Evaluation de la justesse

L’évaluation de la justesse est non applicable en 1’absence
de CIQ externalisés.

Evaluation de ’exactitude

Cette évaluation est possible pour les molécules disposant
d’une évaluation externe de la qualité (EEQ) et selon les
méthodes proposées par le Cofrac.

Evaluation de la spécificité

Cette approche est non applicable pour la spécificité ana-
Iytique car il s’agit d’'une méthode de référence pour
I’identification spécifique des molécules avec prise en
compte du temps de rétention de la molécule (dans la chro-
matographie gazeuse), ainsi que de son ion spécifique (au
niveau de la spectrométrie de masse).
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Evaluation de incertitude de mesure

Le calcul des incertitudes de mesure (IM) est peu informatif
(car trés variable d’un AO a1’autre) pour cet examen dans la
mesure oul il est, dans la plupart des cas, sans impact clinique
sur D'interprétation globale du profil. Dans la littérature,
il existe peu de données concernant ces IM. Le groupe
de travail recommande a chaque laboratoire de surveiller
I’évolution de cet indicateur plutdt que de le comparer a un
objectif.

Evaluation de Pintervalle de mesure

La limite de détection peut se déterminer avec 1’analyse de
8 extractions d’un échantillon de NaCl. Elle sera égale a
3 fois I’écart-type des rapports signal/bruit obtenus pour
chaque acide organique.

La limite de quantification peut &tre déterminée de dif-
férentes manieres : elle peut étre calculée a partir des 8
injections précédentes et sera égale a 10 fois 1’écart-type
des rapports signal/bruit obtenus, ou peut correspondre au
plus faible point de la gamme de calibration pour lequel la
concentration calculée pourra s’exprimer avec une fidélité
(CV%) inférieure a 20 %.

La limite supérieure de linéarité sera définie comme étant
égale au dernier point de la gamme de calibration qui pré-
sente une fidélité intermédiaire (CV) et un biais inférieurs
a20 %.

Evaluation des interférences

L’association du temps de rétention et de la détection par
spectrométrie de masse permet de visualiser les spectres de
masse des composés connus. Grace a I’impact électronique,
les spectres de fragmentation sont constants et sont des cri-
teres de référence d’identification des composés. 1l existe
de plus des outils bio-informatiques de comparaison des
spectres fournis avec le logiciel de la GC/MS. De ce fait,
I’évaluation des interférences n’est pas applicable dans ce
contexte.

Evaluation de la contamination inter-échantillons

La procédure de ringage de la seringue d’injection paramé-
trée sur I’injecteur automatique est fondamentale et permet
d’éviter ce risque de contamination.

Il faut garder en mémoire le risque de contamination en
cas d’excrétion massive d’un composé dans une urine et
recommander la réinjection du ou des prélevements sui-
vants ou d’un blanc BSTFA pour s’assurer de I’absence de
pics résiduels identifiés.

Il est toutefois possible d’évaluer la contamination
inter-échantillons sur les molécules qui sont quantifiées sys-
tématiquement par le laboratoire en injectant 3 échantillons
de concentrations élevés (H1, H2 et H3) puis 3 injections
successives de blancs (B1, B2 et B3).

Le calcul de la contamination est le suivant : (B1-B3)/(mH-
B3) x 100 (m = moyenne).
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Analyse des acides organiques

Le pourcentage de contamination sera acceptable s’il est
inférieur au CV de répétabilité de la technique.

Evaluation de la stabilité des réactifs

Les préparations de tous les réactifs doivent étre tracées
(qui a fait les pesées et quand).

La vérification de stabilité des réactifs « maison » s’impose
pour tout laboratoire, le suivi des CIQ au cours du temps
peut étre utilisé pour cela.

Intervalles de référence

Le groupe de travail a défini des seuils d’alerte en mmol/mol
de créatinine. Ils sont détaillés dans le paragraphe post-
analytique.

Concernant 1’évaluation des performances de la méthode,
en cas d’ajout d’une nouvelle molécule quantifiée dans la
gamme, le groupe de travail préconise I’ ajout de I’ensemble
des criteres évalués pour cette molécule dans le SH-FORM
43 proposé par le Cofrac (Encadré 3).

Approche qualitative

Cette analyse est complémentaire de la précédente ; elle
est indispensable pour le profil d’acides organiques uri-
naires car tous les composés détectés ne sont pas quantifiés.
Dans cette évaluation, certains parametres du formulaire ne
peuvent pas étre évalués caril s’agit d’une approche qualita-
tive : répétabilité, fidélité intermédiaire, justesse, incertitude
de mesure, étendue de mesure. D’autres parametres pré-
sentent les mémes criteres d’évaluation que pour I’approche
quantitative : spécificité analytique, interférences, conta-
mination inter-échantillons, stabilité des réactifs. Enfin,
quelques parametres peuvent bénéficier d’une évaluation
spécifique et sont listés ci-dessous.

Evaluation de variabilité inter-opérateurs

(biologistes)

La variabilité inter-opérateur des biologistes peut étre éva-
luée sur la lecture de profils chromatographiques différents
(issus des programmes d’EEQ par exemple). Les commen-
taires rapportés par les différents opérateurs sont alors
comparés.

Evaluation de ’exactitude

Cette évaluation est réalisée a partir des programmes d’EEQ
qualitatifs, le laboratoire détermine si la conclusion appor-
tée pour chaque EEQ est conforme au résultat attendu.

Evaluation qualité et suivi des performances

Conseils pour la gestion des CIQ

Des controles quantitatifs sont commercialisés par MCA
Laboratory (Queen Beatrix Hospital — Beatrixpark 1 —7101
BN Winterswijk — The Netherlands).

La notion de série est a définir par chaque laboratoire
en fonction de son nombre d’analyses. De méme, chaque
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Encadré 3

La validation de méthode sera réalisée en portée B.

Recommandations pour la validation de méthode
(approches qualitative et quantitative)

ou

Méthode d’évaluation Objectifs
Répétabilité 2 échantillons de concentrations différentes CV<15%
8 extractions/échantillon/1 série
Fidélité intermédiaire 2 échantillons de concentrations différentes CV<15%
1 extraction/échantillon/8 séries (20 % valeurs basses)
Variabilité inter-opérateurs Quantitatif : suivi des CIQ /
Qualitatif : comparaison des conclusions apportées
par différents opérateurs (biologistes) sur un méme profil
Justesse NA /
Exactitude Exploitation des EEQ (qualitatif et quantitatif) /
Spécificité analytique NA /
Incertitude de mesure Calcul peu informatif, suivre I'évolution de 'indicateur /
Limite détection 8 extractions de NaCl. LOD = 3xET rapport S/B /
Limite quantification 8 extractions de NaCl. LOQ = 10xET rapport S/B /

plus faible point de la gamme de calibration pour lequel
la concentration calculée pourra s’exprimer avec un CV < 20 %

Limite supérieure de linéarité

Dernier point de gamme de calibration

Adapté aux besoins
cliniques

Fidélité
intermédiaire

et biais < 20 %

Contamination inter-échantillons

1 séquence = injection de 3 échantillons de concentration élevée
suivis de 3 échantillons de concentration faible

% contamination
< CV répétabilité

Stabilité des réactifs Suivi a posteriori des CIQ

/

Interférences NA

ET : écart-type, LOD : limite de détection, LOQ : limite de quantification, S/B : signal/bruit, NA : non applicable.

/

laboratoire doit définir sa stratégie de gestion des CIQ (fré-
quence, niveaux, bornes d’acceptabilité. . .). Le laboratoire
établit ses propres regles ou choisit des regles de Westgard
pour la gestion des CIQ.

Conseils pour la gestion des EEQ

Deux types de contrdles sont disponibles aupres de
I’ERNDIM (European research network for the evaluation
and improvement of screening, diagnosis and treatment of
inherited disorders of metabolism) et sont indispensables
pour tous les laboratoires réalisant des acides organiques.

Quantitative organic acids (QTOU)

Les EEQ quantitatifs sont au nombre de 8 par an et sont
visibles sur le site ERNDIMga.nl sous forme de rapport
annuel, rapport mensuel et rapport détaillé par analyte.
L’organisation ERNDIM fournit un bilan annuel & chaque
laboratoire.
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Qualitative organic acids in urine (QLOU)

Neuf échantillons sont distribués chaque année afin de
réaliser une étude qualitative. La réponse attendue est un
diagnostic. Ces EEQ qualitatifs peuvent étre utilisés par
les biologistes en interne dans chaque laboratoire pour les
interpréter séparément et vérifier la concordance de leur
réponse.

Comme pour tous les EEQ, les résultats de ces contréles
doivent étre visés par un biologiste responsable et toute
anomalie doit faire 1’objet de 1’enregistrement d’une non-
conformité et mise en place d’une action corrective si
besoin.

Suivi des performances

Chaque laboratoire définira ses indicateurs pour le suivi des
performances de la méthode.
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Quelques suggestions : suivi de la surface des étalons
internes, pourcentage de CIQ rejetés, suivi de la fidélité
intermédiaire, analyse de la conformité des EEQ, délai
moyen de rendu de résultats. . .

Etape post analytique

Délai de rendu

Le groupe de travail précise que toute urgence motivée par
un médecin métabolicien doit étre rendue en 48-72 heures
maximum.

Indépendamment de 1’urgence, le délai proposé est de 30
jours maximum.

Modalités de rendu

Le profil des acides organiques s’interprete de fagon glo-
bale, apres identification systématique de tous les composés
et quantification de certaines molécules. Tout compte rendu
doit étre accompagné d’un commentaire formulé par un
biologiste habilité.

Approche qualitative

L’analyse doit étre réalisée en mode full scan,
I’identification des métabolites reposant sur 1’association
de leur temps de rétention et de leur spectre de masse
par comparaison a celui d’une bibliotheque de spectres
(personnelle ou commerciale).

Certains métabolites, pathognomoniques de certaines
pathologies, sont cependant excrétés en faible quantité
et doivent étre recherchés systématiquement en mode

Analyse des acides organiques

Tableau 2. Liste des acides organiques a rechercher systémati-
quement lors de la lecture d’un profil [3].

Acide organique lons spécifiques
4-hydroxybutyrique 204 ; 233
Octanoique 201
Mévalonolactone 115; 187
Succinylacétone 212

2-hydroxy et 3-hydroxyglutarique 129/185 ; 259
Orotique 254 ; 357
Acylglycines 104 ;158 ;172 ; 360
Vanillactique 209

« extract ion ». Ces molécules sont listées dans le tableau
2 et leur identification formelle doit étre rigoureuse.

Pour les composés non quantifiés, le résultat peut étre rendu
sous forme qualitative « présence de... », « importante
excrétion de. . . ».

Approche quantitative

Pour certains métabolites, des seuils d’alerte ont été définis
par le groupe de travail [3] et sont listés dans le rableau
3 : ces seuils ciblent des molécules pour lesquelles une
élévation de I’excrétion au-dela de ces valeurs doit attirer
la vigilance du biologiste en charge du compte rendu.
Pour les autres acides organiques : se référer a la publication
de Boulat ef al. (2003) [9].

L’interprétation du profil et sa validation biologique néces-
sitent une coopération clinico-biologique afin de lier les
résultats obtenus a 1’étiologie des symptdmes.

La conclusion apportée au clinicien sur le compte rendu est
qualitative avec éventuellement quelques données quanti-
tatives (Encadré 4).

Tableau 3. Seuils d’alertes urinaires en mmol/mol de créatinine pour les acides organiques quantifiés [3].

Acide organique Seuil d’alerte (mmol/mol créat) Seuil d’alerte particulier (mmol/mol créat)
Lactique > 150 Naissance — 1 mois : > 300
3-hydroxyisovalérique > 50

Méthylmalonique > 10 Naissance — 6 mois : > 20
Ethylmalonique > 10 Naissance —1an: > 15
Méthylsuccinique > 15

Fumarique > 10 Naissance — 1 mois : > 30
Glutarique > 10

Adipique > 10 Naissance — 1 an : > 30
Pyroglutamique > 200

Tiglylglycine > 10

2-hydroxyglutarique > 25 Naissance — 1 an : > 50
3-hydroxy-3-méthylglutarique > 30 Naissance — 1 mois : > 150
Subérique >5 Naissance — 1 an : > 20
Sébacique >5 Naissance —1an: > 15
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Encadré 4

Recommandations post-analytiques

Délai de rendu de résultats
e En contexte d’urgence : 48-72 heures suivant le préle-
vement
e Hors contexte d’urgence : < 30 jours

Modalités de rendu de résultats
e Approche qualitative : lecture et identification des AO
en mode « full scan », recherche en mode « extract ion »
des AO excrétés en faible quantité et pathognomoniques
de certaines pathologies
e Approche quantitative : existence de seuils d’alerte
pour un certain nombre d’AO
e Conclusion qualitative avec éventuellement quelques
données quantitatives
o Commentaire formulé par un biologiste habilité

Informations cliniques

Il est indispensable d’obtenir des renseignements cliniques,
diététiques et thérapeutiques qui accompagnent le préleve-
ment. Le groupe de travail propose un formulaire disponible
sur son site internet www.sfeim.org.

L’interprétation globale d’un profil nécessite la prise
en compte de I’ensemble des anomalies observées en
lien avec le contexte clinique et le reste du bilan
étiologique.

Conservation post analytique

Le stockage des données brutes et des résultats doit
répondre aux exigences de la réglementation. Il est recom-
mandé de conserver les échantillons a -20 °C un mois apres
analyse.
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