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RESUME

Contexte : Le bilan biologique fait partie intégrante du processus de
diagnostic qui oriente les décisions de prise en charge thérapeutique.
Cependant, ces analyses restent sujettes a des interférences endogenes
ou exogenes qui altéerent le résultat.

Objectif : L'objectif de notre travail était de fournir un apercu actualisé
et complet des interférences les plus documentées dues aux médicaments,
afin que I'interprétation des résultats soit fiable et la prise en charge du
patient, meilleure.

Sources des données : Il s'agit d'une revue systématique exhaustive de
|a littérature réalisée en 2018. La recherche bibliographique a été réalisée
dans différentes bases de données en ligne, a savoir Pubmed, ScienceDirect
et Google Scholar.

Sélections des études : Seules les publications en francais ou en
anglais concernant les médicaments a usage humain ont été retenues.
Les interférences avec les examens biologiques, dues aux médicaments,
que les investigateurs ont étudiées, concernaient uniquement le dosage
sanguin (sérum / plasma).

Extraction des données : Un tableur Excel a servi a exploiter les
résultats. Au total, 82 articles ont été retenus. Les interférences étudiées
touchaient 47 paramétres biologiques correspondant a différents bilans :
bilan hormonal, bilan hépatique, bilan rénal.

Synthése des données : Les mécanismes rapportés dans notre littérature
étaient a 56,9 % d'ordre analytique, a 17,82 % d’ordre physiologique et
320,11 % d'ordre pharmacologique. Le reste des mécanismes (5,17 %)
n'étaient pas définis.

Conclusions : Les cliniciens devraient étre vigilants lors de la validation et
de l'interprétation des résultats d'un examen biologique pour les patients
recevant ces types de médicaments. Enfin le dialogue clinico-biologiste est
la meilleure garantie pour éviter des explorations complémentaires inutiles,
souvent lourdes et coliteuses.

Mots-clés : médicaments; bilans biologiques; interférence avec les
examens biologiques, due aux médicaments (drug-related laboratory test
interference [DLTI])

Nota : Cet article comprend un document supplémentaire, disponibles a
https://www.cjhp-online.ca/index.php/cjhp/issue/view/206
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ABSTRACT

Background: Biological assessment is an integral part of the diagnostic
process that guides therapeutic management decisions. However, these
analyses remain subject to interference from endogenous or exogenous
factors, which may alter the results.

Objective: To provide an up-to-date and comprehensive overview of
the most commonly documented types of interference attributable to
medications, to ensure reliable interpretation of test results and better
management of patients.

Data Sources: This comprehensive systematic review of the literature
was carried out in 2018. The bibliographic search was carried out

in various online databases, specifically PubMed, ScienceDirect and
Google Scholar.

Study Selection: Only publications in French or English concerning
medicinal products for human use were retained. The investigators'
examination of drug-related interference with laboratory tests was
limited to blood assays (serum or plasma).

Data Extraction: An Excel spreadsheet was used to analyze the results.
A total of 82 articles were selected. The interferences studied affected
47 biological parameters corresponding to various types of assessment:
hormonal, hepatic, and renal.

Data Synthesis: The mechanisms reported in the literature identified
were analytical (56.9%), physiological (17.82%), and pharmacological
(20.11%). The remainder of the mechanisms (5.17%) were not defined.

Conclusions: Clinicians should be vigilant in validating and interpreting
laboratory test results for patients receiving these types of drugs.
Dialogue between clinicians and biological scientists is the best way

to avoid unnecessary additional testing, which is often cumbersome

and costly.

Keywords: drugs, biological assessments, drug-related laboratory test
interference (DLTI)
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INTRODUCTION

Les décisions de prise en charge thérapeutique en
médecine humaine sont toutes orientées par une démarche
diagnostique qui comprend plusieurs examens parmi
lesquels le bilan biologique.

Soixante-dix pour cent des décisions médicales sont
basées sur les résultats des examens biologiques du laboratoire
et jouent un role de plus en plus important dans le parcours
de soins'.

A ce jour, environ 4000 tests biologiques différents
ont été mis au point, dont des tests en hématologie, en
biochimie, en bactériologie etc.?. Uamélioration de leurs
performances, sensibilités, spécificités et reproductibil-
ités se poursuit continuellement. Cependant, ces analyses
restent sujettes a des interférences endogénes ou exogeénes
qui peuvent altérer le résultat, ce qui conduit a d’autres tests
inappropriés, a des diagnostics erronés et a des traitements
potentiellement défavorables pour le patient®. Les médica-
ments font partie des principales sources de ces inter-
férences. La Food and Drug Administration a introduit
aussi la notion de Drug-related laboratory test interference
(DLTI) ou « interférence avec les examens biologiques, due
aux médicaments »*. Malgré I'influence significative de plu-
sieurs médicaments sur les résultats de certains parametres
biologiques, de nombreux cliniciens accordent peu d’im-
portance a ces effets, puisqu’ils se concentrent uniquement
sur 'intention thérapeutique du médicament*.

Jusqu’a présent, la littérature rapporte plus de 40 000
DLTI. Néanmoins, peu d’études ont tenté de fournir un
résumé global sur les données portant sur ce sujet.

Des revues systématiques de la littérature présentant
une analyse des données seraient indispensables.

Dans ce cadre, l'objectif de notre étude est de fournir
un apercu actualisé et complet des interférences les plus
documentées dues aux médicaments, pouvant servir de
guide pratique pour les biologistes et les cliniciens afin
qu’ils soient en mesure de faire une interprétation fiable des
résultats et d’'améliorer la prise en charge du patient.

METHODES
Type de I'étude

I1s’agit d’une revue systématique exhaustive delalittérature,
réalisée en 2018.

Recherche bibliographique

Les références bibliographiques présentant’interférence des
médicaments avecles bilans biologiques ont été répertoriées.
La recherche bibliographique a été réalisée dans différentes
bases de données en ligne, a savoir PubMed, ScienceDirect
et Google Scholar. Seules les publications en frangais et en
anglais concernant les médicaments a usage humain ont été
retenues. Les DLTI étudiées concernaient uniquement le
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dosage sanguin (sérum / plasma). Les autres échantillons,
tels que l'urine, ont donc été exclus de cette étude.

La stratégie de recherche suivante a été utilisée : les mots
clés utilisés seuls ou combinés : interference, interfering,
interfere, drug, drugs, médicaments, drugs effects, laboratory
tests, laboratory assays, renal function tests, thyroid function
test, analytical interferences, physiological interferences.

La recherche électronique a été complétée par une
sélection des articles trouvés.

Collecte et analyse des données

Dans un premier temps, l'utilisation d’un tableur Excel a
permis l'exploitation de toute I'information pertinente
décrite dans chacun des documents retenus. Les parametres
suivants de chaque médicament figurant dans le tableau
ont été recueillis : dénomination commune internationale
(DCI), le parametre biologique dont le dosage est affecté,
leffet spécifique sur le dosage ou encore le sens de la
variation (si disponible), le mécanisme de l'interférence
ainsi que la méthode concernée et enfin la référence de cette
information. La classe pharmacologique a été désignée
selon 'usage thérapeutique du médicament.

Dans un deuxiéme temps, nous avons sélectionné les
interférences qui ont été citées au moins trois fois, cest-a-
dire dans trois article différents.

RESULTATS

Au total, 82 articles ont été retenus, dont 56 % dataient de
moins de cinq ans au moment de la revue. Larticle le plus
ancien datait de 1972 et le plus récent de 2018.

La littérature met a notre disposition de nombreuses
références concernant les DLTI. Le nombre de publications
consultées dans cette étude s’accroit de plus en plus au fil
des ans, en particulier ces derniéres années, comme le
montre la figure 1 « Evolution du nombre des publications
sur les interférences des médicaments avec les examens
biologiques en fonction du temps ».

Soixante-neuf interférences ont été collectées et saisies
sur le tableur Excel. Les DLTI étudiées touchaient 47
parametres biologiques correspondant a différents bilans :
bilan hormonal, bilan hépatique, bilan rénal, etc.

Les résultats sont exprimés dans le tableau 1 récapitula-
tif des DLTI analytiques les plus citées?5-84,

Les mécanismes les plus fréquemment impliqués

D’apreés notre étude, les médicaments peuvent avoir un
impact sur les résultats des tests de laboratoire selon
différents mécanismes. Ainsi, cet impact peut étre d’ordre
pharmacologique (ADME absorption, distribution,
métabolisme et excrétion). En effet, absorption de certains
médicaments peut modifier les paramétres a analyser a
travers le bilan biologique. A titre d’exemple, nous citons
les inhibiteurs de 'enzyme de conversion qui modifient
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FIGURE 1. Evolution du nombre des publications sur les interférences des médicaments avec
les examens biologiques en fonction du temps.

la glycémie, l’aldostéronémie, etc. Cette interférence est
atténuée aprés l'excrétion du médicament en cause®!*#3. Un
autre mécanisme consiste 8 modifier I’échantillon biologique
testé (par exemple ’hémolyse dans le sang) : interférence
physiologique. Certains médicaments interférent également
directement avec le test lui-méme en réagissant avec les
réactifs du test : interférence analytique.

Les mécanismes rapportés dans notre littérature
étaient les suivants : 56,9 % d’ordre analytique, 17,82 %
d’ordre physiologique et 20,11 % d’ordre pharmacologique.
Le reste des mécanismes (5,17 %) n’étaient pas définis.

Les médicaments qui risquent le plus d'interférer
avec les tests biologiques

Les mécanismes des interférences des différentes classes
médicamenteuses avec les bilans biologiques ont été rapportés
dans le document supplémentaire (disponible au https://www.
cjhp-online.ca/index.php/cjhp/issue/view/206)!-25-12:14-4345-84

Les résultats des études bibliographiques relatives a ces
interférences ont montré que les émulsions lipidiques adminis-
trées par voie intraveineuse (IV) sont la classe de médicaments
qui risque le plus d’interférer avec les tests de laboratoire par
des mécanismes essentiellement d’ordre analytique, a savoir :
interaction des particules de lipoprotéines avec les réactifs de
dosage et présence d’excipients causant une réactivité croisée
sur les méthodes de dosage de triglycérides lipases®.

Les médicaments anti-infectieux se trouvent au deux-
ieme rang des agents qui risquent le plus d’interférer avec les
tests de laboratoire, les céphalosporines en téte de liste et par-
ticulierement céfoxitine, céfuroxime, céfazoline et céfixime.
Les tests qui risquent le plus d’étre affectés par ces inter-
férences sont les dosages de créatininémie et de glycémie?.

Les médicaments du systéme nerveux (SN) figurent
aussi parmi les principaux xénobiotiques impliqués dans
les DLTI. Les agents antidépresseurs, anti-parkinsoniens et
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antipsychotiques étaient tous inclus dans la catégorie des
médicaments du SN, car ils entrainent des changements
dans le fonctionnement cérébral et entrainent des altéra-
tions de la perception, de I'humeur et/ou de la conscience.
La détermination du fait quun patient réagit positivement a
un médicament, tel que la phencyclidine, 'amphétamine ou
les benzodiazépines, peut étre influencée par d’autres médi-
caments du SN que prend le patient. Cette interférence sex-
plique par la similarité entre la structure des médicaments a
base de phencyclidine, d’'amphétamine et de benzodiazépines
et les autres médicaments du SN ou de leurs métabolites. Le
personnel de laboratoire et les cliniciens doivent garder a I'es-
prit cette possibilité d’interférence, car cela peut conduire a
des conclusions incorrectes concernant la conformité.

Les produits de contraste sont une autre classe
importante de médicaments qui interférent avec les tests
de laboratoire. Un produit de contraste médical est une
substance utilisée pour améliorer le contraste des structures
ou des fluides dans le corps pendant I'imagerie médicale'.
Les agents de contraste au gadolinium sont généralement
utilisés en imagerie par résonance magnétique, tandis
que les molécules d’iode organique sont les produits de
contraste le plus couramment utilisés pour 'amélioration
des méthodes d’imagerie a base de rayons X. Ces derniers,
a cause de leur haute densité, peuvent augmenter la densité
du plasma ou du sérum a tel point quelle dépasse celle des
séparateurs de gel. Ils provoquent ainsi la formation d’une
barriére de gel inappropriée dans les tubes sanguins, ce qui
affecte la détermination des taux de protéines dans le sang
quand on recourt & certaines méthodes®.

L'impact des interférences médicamenteuses
avec les bilans biologiques

Les interférences étudiées montrent lexistence d’un
impact clinique des DLTI. L'acide ascorbique qui interfére
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positivement avec la mesure de la glycémie par la plupart des
dispositifs d’autosurveillance basés sur I'enzyme glucose
oxydase ou glucose déshydrogénase en est un exemple. Kim
et collab.” rapportent qu’a la suite de cette interférence,
I'injection d’une dose élevée d’insuline a entrainé une
hypoglycémie. Leur étude a montré également que les DLTI
masquant une hypo/hyperglycémie sont menagantes pour
la vie et surtout quand il s’agit d’une fausse hyperglycémie.

Outre les conséquences cliniques, les DLTI sont
capables d’engendrer un cott supplémentaire considérable
en raison du traitement inapproprié des patients ou des
investigations complémentaires. A titre d’exemple, le cofit
des réactifs consommés pour les essais répétés du dosage
de la calcémie a la suite d’une suspicion d’interférence par
le gadoversamide pour un seul échantillon est de 0,76 $, ce
qui engendre un surcofit en terme de réactif estimé a 481
$ (633 x 0,76 $ : 633 étant le nombre de fois ou le test a été
répété). Ainsi, le cofit total des analyses supplémentaires de
cette interférence était de 3 132 $ pour tous les échantillons
traités pendant toute la période de I’étude®.

DISCUSSION

Lévolution du nombre d’articles reflete I'intérét de la
recherche scientifique pour les DLTI et 'importance de
cette problématique.

En effet, les interférences que produisent les médica-
ments sur les tests biologiques signifient que les résultats
de laboratoire peuvent étre faussés par un médicament qui
interfére avec le test (par exemple, un résultat faussement
positif ou négatif ne reflete pas précisément la quantité, la
présence ou 'absence de la substance analysée).

Les interférences des examens biologiques en général
engendrent un taux d’erreurs pouvant atteindre 40 %°%2.
Lorsque des approches pour éliminer les substances qui
produisent des interférences sont incorporées dans la
méthodologie d’essai, le taux d’erreurs peut baisser jusqu’a
0,1 %®. Cependant, il n’est pas toujours facile de prévoir
une interférence. On la découvre souvent fortuitement,
comme dans le cas ou les résultats se révelent discordants
par rapport au tableau clinique du patient.

La majorité des études publiées sur les DLTT men-
tionnent que la polymédication augmente le risque des
interférences médicamenteuses. Une étude datant de 1998
a évalué 'interférence de divers médicaments sur des tests
de laboratoire; le pourcentage de tests affectés par 'interfé-
rence était de 7 % lorsque le patient prenait un médicament,
de 16,7 % lorsque le patient prenait deux médicaments, de
66,7 % lorsque le patient prenait trois ou quatre médicaments
et de 100 % lorsque le patient prenait cinq médicaments®®.

Si une interférence n'est pas démasquée, les consé-
quences de résultats erronés peuvent étre d'ordre clinique
('impact varie d’un risque minime jusqu’a la perte de la pos-
sibilité de traiter ou a une thérapie inappropriée qui pourrait
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conduire a la morbidité ou a la mort), économique et méme
fausser les résultats de recherches cliniques (par la publica-
tion de conclusions erronées dans la littérature scientifique).

Les fabricants d’instruments et de réactifs et les déve-
loppeurs de méthodes représentent la « premiére ligne »
idéale permettant de détecter les DLTT potentiels. En effet,
ils ont une connaissance approfondie des réactifs utilisés
ainsi que des informations appartenant au fabricant, qui
ne sont pas mises a la disposition des utilisateurs, mais qui
pourraient aider a prévoir les interactions.

De plus, il serait possible de mettre en ceuvre des éva-
luations standardisées des DLTT potentiels lors des essais
cliniques.

Par ailleurs, on peut remédier a ces DLTI en mettant
en place des protocoles particuliers pour certaines inter-
férences connues et bien décrites. On cite I’exemple des
produits de contraste qui peuvent interférer avec le dosage
colorimétrique du zinc et de I'enzyme de conversion de
I'angiotensine. Ce méme produit peut aussi interférer avec
la détermination de la créatinine par la réaction de Jaffe®*.
Etant donné que la demi-vie d’élimination des produits
de contraste est habituellement inférieure a deux heures,
les prélévements sanguins devraient avoir lieu aprés cette
période pour les patients ayant recu ces composés a des fins
diagnostiques. Il est également préférable d’opter pour des
méthodes de dosage qui ne sont pas affectées par ce type
d’interférences, du moins pour ces patients®.

I1 est aussi possible d’avoir recours a de nombreuses
procédures pour réduire leffet de I'interférence des émul-
sions lipidiques intraveineuses avec les bilans biologiques,
a savoir : centrifugation a haute vitesse, utilisation d’agents
clarifiants ou de solvants organiques et mesures spectrales a
plusieurs longueurs d’ondes et emploi d’un réactif destiné a
la clarification des échantillons riches en triglycérides en se
liant aux chylomicrons et/ou VLDL qui est une lipoprotéine
de tres basse densité!®2,

Il en est de méme pour la classe des anti-infectieux, car
ils peuvent interférer avec le dosage de la glycémie par la
méthode réductimétrique. Cependant, cette méthode est de
moins en moins courante dans les laboratoires d’analyses,
en raison des interférences documentées ; ainsi, la quasi-
totalité des études recommandent le dosage du glucose par
des réactions enzymatiques a 'enzyme glucose oxydase ou
a ’hexokinase?.

En milieu clinique, lenregistrement des DLTI
nécessitera la prise en compte de I'historique détaillée et
précise, ainsi quune amélioration du transfert des dossiers
médicaux entre les établissements.

Il faut souligner auprés des patients I'importance de
connaitre et de fournir des informations compleétes et précises
sur leur médication. De méme, le personnel de laboratoire
doit sassurer que ces informations ont été obtenues auprés
de tous les patients, ce qui aiderait a prévoir les interférences
potentielles.

JCPH = Vol. 74,n°4 « Automne 2021



CONCLUSION

Cette étude a montré que les émulsions lipidiques
administrées par voie IV, les médicaments anti-infectieux,
les médicaments du SN et les produits de contrastes
tendent davantage a provoquer des DLTI. Ces médicaments
représentent également la majorité des traitements utilisés
dans les hopitaux et les cliniques.

Par conséquent, la communication entre les différents
acteurs, prescripteurs, pharmaciens, préleveurs etbiologistes
permet la transmission de renseignements pouvant
améliorer le jugement de la cohérence clinico-biologique du
résultat de 'examen prescrit. Dans ce contexte, un dialogue
clinico-biologique bien conduit permettrait de suspecter
une interférence possible.

Comme il est impossible de se souvenir de toutes
les interférences in vitro, in vivo pour chaque parametre
biologique, une base de données en ligne, la notification
automatisée des résultats de laboratoire et le dossier médical
électronique sont des stratégies nécessaires qui devraient
étre mises en ceuvre dés que possible pour limiter 'impact
clinique des DLTL.
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