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Résumé

La gestion des indices HIL (hémolyse, ictére, lipémie) demeure hétérogene entre laboratoires de
Biochimie Clinique, malgré leurimpact majeur sur l'interprétation des résultats. A partir des recom-
mandations de I'IFCC et de I'EFLM, d'une revue de la littérature et d'avis d'experts, le College
National de Biochimie des Hopitaux (CNBH) propose, dans ce document, un cadre structuré visant
A harmoniser les pratiques. Ces préconisations intéressent les trois phases du processus analytique
en proposant : (1) des mesures pré-analytiques destinées a prévenir les interférences liées au préle-
vement, au transport et d la préparation des échantillons ; (2) des repéres analytiques permettant
d'appréhender les limites des méthodes de mesure, de renforcer le contréle qualité et de sécuriser
I'interprétation des indices ; (3) une stratégie post-analytique standardisée intégrant la défini-
tion de seuils selon l'impact clinique potentiel et une communication harmonisée des résultats.
Ce document a pour objectif d'accompagner les biologistes dans la rationalisation et la sécurisation
de la gestion des indices HIL, au bénéfice de la qualité du rendu et de la prise en charge clinique.

Management of HIL indices in clinical biochemistry:
A position statement from the National College of
Hospital Biochemistry

Abstract

The management of HIL indices (Hemolysis, Icterus, Lipemia) remains heterogeneous among clinical
chemistry laboratories, despite their major impact on result interpretation. Based on recommenda-
tions from the IFCC and the EFLM, a review of the literature, and expert opinions, the French College
National de Biochimie des Hopitaux (CNBH) proposes in this document a structured framework
aimed at harmonizing practices. These recommendations address the three phases of the total
testing process: (1) pre-analytical measures intended to prevent interferences related to sample
collection, transport, and preparation; (2) analytical guidelines to better understand the limitations
of measurement methods, strengthen quality control, and secure the interpretation of HIL indices;
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and (3) a standardized post-analytical strategy integrating the definition of thresholds based on
potential clinical impact and harmonized communication of results. This document aims to support
laboratory professionals in rationalizing and securing the management of HIL indices, thereby
improving result quality and clinical management.

Contexte et objectif
du groupe de travail

En 2022, le Collége National de Biochimie des
Hoépitaux (CNBH) a réalisé une enquéte aupreés
de ses membres pour analyser leurs pratiques
concernant la gestion des indices HIL. Les résul-
tats ont été présentés lors des journées nationales
du collége en janvier 2023. Les disparités obser-
vées entre laboratoires et les nombreuses ques-
tions soulevées ont conduit le CNBH a former un
groupe de travail. Composé de biologistes hospi-
taliers et hospitalo-universitaires, ce groupe avait
pour mission d'élaborer des recommandations de
bonnes pratiques dédiées d la gestion des indices
HIL en biochimie clinique.

Le présent document rassemble ces recom-
mandations, couvrant les différentes étapes du
processus d'analyse biologique, et s'appuie sur
les préconisations des sociétés savantes inter-
nationales (International Federation of Clinical
Chemistry and Laboratory Medicine - IFCC et
European Federation of Clinical Chemistry and
Laboratory Medicine - EFLM), les données issues
de la littérature scientifique, les retours des prati-
ciens a I'enquéte CNBH 2022, adinsi que sur I'ex-
périence d'un panel d'experts. Il vise a guider
les biologistes dans la gestion des indices HIL a
chaque étape du prélevement, en précisant les
pratiques jugées recommandées, acceptables ou
non recommandées.

Ces recommandations ne constituent pas un
document opposable, mais une aide éclairée
pour adapter les pratiques a lI'environnement
spécifique de chaque laboratoire (analy-
seurs, systemes d'information de laboratoire,
middlewares, etc.).
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Les pratiques recommandées sont considérées
comme des objectifs de bonne pratique : elles
témoignent d'un fort niveau de preuve, prove-
nant de documents de référence, données faisant
I'objet d'un consensus aprés lecture des différents
articles ou, a défaut, reposant sur au moins un
article pour lequel la méthodologie et les critéres
d'interprétation sont solides.

Les pratiques acceptables sont évaluées selon
une balance bénéfice/risque pour le patient,
prenant en compte les aspects techniques, les
coUts et l'efficacité.

Les pratiques non recommandées représentent
des pratiques qui peuvent compromettre la fiabi-
lité du rendu des résultats patients.

Bien que des recommandations pour la gestion
des indices HIL soient également nécessaires
dans d'autres spécialités de la biologie médi-
cale (hémostase, sérologie, biologie moléculaire,
examens de biologie délocalisée), ce document
se concentre exclusivement sur la pratique en
biochimie clinique.

Introduction

Prévalence des erreurs liées
aux indices dans le processus total
d'analyse biologique

Les analyses de biologie médicale font l'objet
d'un processus complexe constitué de trois
phases majeures : pré-analytique, analytique
et post-analytique. Ce processus est rigoureu-
sement encadré par un systeme qualité permet-
tant un taux global d'erreur minime, touchant
0,1 a 0,3 % des dossiers [1]. Parmi ces erreurs,
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la majorité se produit lors de la phase pré-ana-
lytique, représentant 60 % des erreurs totales,
tandis que les erreurs analytiques et post-ana-
lytiques en constituent 15 % et 20 %, respective-
ment [2]. Certaines données récentes évoquent
méme une révision a la hausse avec 98,4 % d'er-
reurs pré-analytiques, dont 48,2 % imputables &
I'hémolyse [3]. Ces derniers résultats démontrent
I'importance capitale d'une gestion maitrisée
des indices HIL.

Généralités sur les interférences
liées aux indices HIL

La dénomination classique « indices HIL »,
concerne les substances qui, présentes au sein
d'un échantillon, peuvent interférer avec les tests
biochimiques demandés. Ces interférences ont
lieu soit par I'impact direct de ces substances
sur une méthode de détection (e.g. hémolyse
sur les méthodes colorimétriques, lipémie sur la
potentiométrie indirecte), soit par le processus
propre de leur libération dans le milieu (e.g.
libération du contenu intracellulaire lors de I'hé-
molyse). Ainsi, la mesure des indices HIL permet

Gestion des indices HIL en biochimie clinique

d'objectiver la présence d’hémoglobine libre plas-
matique (indice H pour hémolyse), de bilirubine
(indice | pour ictére), ou d'une turbidité liée aux
lipides, majoritairement les triglycérides (indice
L pour lipémie). Historiquement, l'identification
et la semi-quantification de l'interférence HIL
était effectuée par inspection visuelle des modi-
fications de couleur et/ou de clarté du sérum
ou du plasma, vis-a-vis d'une échelle visuelle de
référence. Depuis quelques années, les princi-
paux fournisseurs de biochimie proposent des
analyseurs capables de quantifier précisément
I'hémoglobine libre plasmatique, la bilirubine, et
la turbidité dans des échantillons de sérum ou
de plasma en utilisant des mesures spectrophoto-
métriques a des longueurs d'ondes d'absorption
spécifiques, en suivant une courbe d’étalonnage.
Un des écueils a surmonter dans cette mesure
est la présence concomitante de plusieurs subs-
tances interférentes, avec des longueurs d'onde
pouvant se chevaucher (figure 1). Bien qu'il soit
recommandé un rendu quantitatif continu de ces
indices HIL [5], certains analyseurs ne permettent
qu’un rendu semi-quantitatif.

Absorbance (DO)

300 350 400 450

500 550 600 650
Longueur d’onde d’absorption (nm)

1 1 1 T >

Figure 1. Profils spectraux des interférences HIL : Hémolyse (rouge) - Ictére (jaune) - Lipémie (jaune clair). D'apres [4].
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Hémolyse

L'hémolyse est la source d'erreur pré-analytique la
plus répandue en Biochimie Clinique [3]. Lhémolyse
résulte d'une altération ou d'une rupture de la
membrane érythrocytaire et se caractérise par un
relargage de I'hémoglobine et plus généralement
du contenu intra-érythrocytaire dans le plasma.
Dans la tres grande majorité des cas (~98 %),
I'hémolyse a lieu in vitro, liée aux pratiques de
prélévement. La part d’hémolyse intravasculaire
ne représente donc que 2 a 3 % des échantillons
hémolysés [6], auquel cas il convient d'explorer
cette hémolyse (caractere répété, dosage de
I'haptoglobine, activité LDH sérique, bilirubines
etc.) afin de ne pas ignorer une éventuelle cause
héréditaire ou acquise (hémoglobinopathie,
anémie hémolytique auto-immune).

Les causes fréquentes d’hémolyse in vitro sont
principalement liées a la ponction elle-méme,
au transport de I'échantillon, au traitement
pré-analytique de celui-ci, ou @ sa conservation
prolongée avant I'analyse. De nombreux outils
ont été développés récemment en vue de réduire
cette proportion importante d'échantillons
hémolysés, tels que I'utilisation de tubes a vide
partiel, de tubes de purges supplémentaires,
de dispositifs de lumiére infrarouge pour mieux
visualiser le territoire veineux, etc. [7-10]. Dans
certains services comme les urgences, le taux
d'échantillons hémolysés peut atteindre 10 %,
ce qui compromet sensiblement le rendu d'exa-
mens critiques comme le potassium [7]. La valeur
normale maximale d’hémoglobine libre est de
0,02 g/L (1,2 umol/L) dans le plasma et 0,05 g/L
(3,1 umol/L) dans le sérum [11]. Or, I'hémoglo-
bine libre est visuellement décelable a partir
d’'une concentration d'environ 0,1 & 0,3 g/L (6,2 &
18,6 umol/L) et I'hémolyse est clairement visible &
partir d'une lyse de 0,5 % des globules rouges. Le
seuil d’'hémolyse cliniquement ou analytiquement
significatif pour la plupart des dosages est fixé
par consensus & 0,5 g/L [5].
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Ictere

L'ictere est défini par la coloration jaune-orangée
des téguments et des muqueuses due A une
accumulation de bilirubine. Par extension, ce
phénoméne s'observe également sur les échan-
tillons plasmatiques et sériques. Il peut résulter
de plusieurs mécanismes : l'ictére a bilirubine non
conjuguée est principalement di & I'hémolyse
in vivo au cours de laquelle la production impor-
tante de bilirubine dépasse les capacités de
métabolisation hépatique de la bilirubine. Une
augmentation de bilirubine non conjuguée peut
également étre la conséquence d'une immaturité
enzymatique ou de toute autre atteinte portant
sur le mécanisme de conjugaison de la bilirubine.
L'élévation de la bilirubine conjuguée est, quant
a elle, le plus souvent le résultat d'une choles-
tase. La bilirubine présente une absorption entre
400 et 540 nm, avec un pic autour de 460 nm
[12, 13]. Elle peut donc potentiellement interférer
avec tout dosage utilisant ces longueurs d'onde
de détection. En milieu réactionnel, la bilirubine
peut subir une oxydation modifiant son spectre
d'absorption. Le pH du milieu réactionnel influe
donc également sur l'interférence de la biliru-
bine. En effet, a pH = 1 la bilirubine présente un
maximum d'absorption & 380 nm, tandis qu'd
pH =7, celui-ci se situe a 440 nm. Les formes conju-
guées ou non conjuguées de bilirubine présentent
également des spectres d'absorption légérement
différents. Il a été constaté que la bilirubine conju-
guée provoquait une interférence plus importante
avec la plupart des tests. Dans certains cas, il a
été également rapporté que les formes non conju-
guées et conjuguées de bilirubine provoquent des
interférences dans un sens opposé [4].

Lipémie

La lipémie fait référence a la turbidité de I'échan-
tillon provoquée par la diffusion de la lumiére en
présence d'une forte concentration de lipoparti-

cules. La taille de ces particules en suspension est
un facteur majeur qui va déterminer I'étendue de
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la diffusion de la lumiére. Les chylomicrons sont
les principales lipoprotéines impliquées dans la
formation de ce trouble. La lipémie peut interférer
avec les résultats biochimiques par divers méca-
nismes : la diffusion de la lumiere, impactant par
conséquent les méthodes colorimétriques avec
absorption dans le visible, ainsi que les tests
turbidimétriques et néphélémétriques, ou l'effet
dit « d’exclusion de l'eau », avec un déséquilibre
de la répartition des analytes entre la phase
aqueuse et lipidoprotidique.

Propositions de recommandations
pour la gestion
des indices HIL

Phase pré-analytique

La phase pré-analytique inclut la préparation du
patient, le prélevement, le stockage, le transport
et la préparation de I'échantillon. Chacune de ces
étapes doit étre maitrisée pour limiter les interfé-
rences HIL.

Préparation du patient

Le « Committee : Preanalytical Phase (C : PRE) »
(anciennement : Working Group forthe Preanalytical
Phase - WG-PRE) de I'EFLM recommande un préle-
vement de préférence entre 7h00 et 2h00 chez
un patient a jeun depuis au moins 12 heures [14].
Ces recommandations n'étant pas applicables
dans un contexte d'urgence, les renseignements
sur la durée du jeOne ou I'heure du dernier repas
pourront étre recueillis pour aider & l'interprétation
de l'indice de lipémie. Certaines thérapeutiques
modifient l'aspect du sérum/plasma et peuvent
fausser la mesure des indices HIL, on peut citer
notamment le bleu de méthyléne, la rifampicine
ou les perfusions d'Intralipid® Dans ces contextes,
le recueil des traitements en cours est important.
Tous ces renseignements constituent une aide a
I'interprétation des indices HIL mesurés.
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Prélevement

Le prélévement veineux est un acte complexe,
durant lequel de nombreuses sources d'erreurs
peuvent compromettre aussi bien sa réalisation
que la conformité de I'échantillon. Le préleve-
ment en lui-méme peut notamment provoquer une
hémolyse, c’est pourquoi I'EFLM a publié en 2018
un document de travail concernant les bonnes
pratiques de prélévement, rappelant toutes les
précautions qu'il convient d'observer au cours du
prélevement (tableau 1) [15].

Transport, stockage et centrifugation

Le transport (y compris par pneumatique) et la
centrifugation d vitesse standard (2 000 g pendant
10 minutes) n'ont, en général, pas d'impact sur
les indices HIL [16]. Cependant, il ne faut pas
sous-estimer I'impact de ces stress mécaniques
sur la leucolyse en cas de fragilité cellulaire, par
exemple dans un contexte d’hémopathie maligne
hyperleucocytaire, pouvant fausser certaines
analyses comme la mesure de la kaliémie.
Un délai prolongé avant centrifugation pouvant
générer de I'hémolyse, un délai de transport et de
traitement de I'échantillon le plus court possible
est souhaitable [17]. Il faut étre prudent pour les
échantillons sériques, car la centrifugation d'un
tube avec activateur de coagulation avant que la
formation du caillot ait lieu est une cause courante
d’hémolyse [6]. La congélation de sang total
entraine une destruction de la paroi des hématies
et donc une hémolyse tandis que les températures
extrémes hautes (jusqu'a 45 °C) n'ont pas d'impact
sur l'indice d’hémolyse [18]. Il faut donc éviter
de transporter les échantillons de sang total au
contact de glace et privilégier des poches de froid
ne descendant pas en dessous de 4 °C.

Phase analytique

Principes de mesure des indices HIL

Actuellement, la plupart des analyseurs de chimie
utilisent un principe de mesure similaire pour
les indices HIL. Sur échantillon dilué, plusieurs
mesures de densité optique sont effectuées,
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Tableau 1. Recommandations pour la gestion de la phase pré-analytique des indices HIL.

Pratique recommandée

* Faire réaliser le prélévement par un personnel formé et expérimenté

- Effectuer le prélevement dans un lieu calme et dédié a cette activité

* Réaliser le prélevement sans utiliser de garrot ; & défaut, positionner le garrot 7,5 cm
au-dessus du point de ponction et le maintenir en place moins d'une minute

« Utiliser pour les prélévements difficiles, un illuminateur de veines ou des dispositifs de
prélévement réducteurs d’hémolyse (par exemple : tubes a vide partiel)

* Privilégier le site anatomique optimal : au pli du coude, sur les veines céphalique, basilique ou
médiane ; a défaut, effectuer le prélévement au dos de la main ; éviter le poignet

« Utiliser des dispositifs de prélevement a vide ; ne pas employer de seringue d'aspiration

= Remplir convenablement les tubes afin de respecter le ratio anticoagulant/sang (un ratio
inadapté favorise I'hémolyse in vitro)

- Effectuer plusieurs retournements délicats des tubes

* Recueillir les informations sur I'état de jeGne (non a jeun, 8 h, 12 h) : le cas échéant, prélever a
jeun pour les examens nécessitant le jelne

« Récupérer les informations sur les traitements en cours
« Stocker le prélevement a +4 °C si 'acheminement immédiat n'est pas possible, sauf

exceptions

« Centrifuger selon les préconisations du fournisseur ou la validation locale ; pour les
échantillons sériques, s'assurer de la formation compléte du caillot

Pratique acceptable

« Effectuer le prélevement sur le dos de la main

« Prélever sur un cathéter 20G et respecter un délai de 15 minutes entre la pose et le
prélevement afin de limiter 'hémolyse [34]
« Utiliser un tube de purge en cas de prélevement sur matériel ou I'emploi d’'une seringue

épicrénienne est obligatoire

Pratique non
recommandée

« Réaliser un prélevement sur cathéter juste apres la pose
« Effectuer un prélévement en post-prandial immédiat

» Transporter I'échantillon & une température supérieure a 45 °C
« Stocker le sang total congelé I'échantillon au contact direct de la glace

correspondant au pic d'absorbance des subs-
tances interférentes. La majorité des analyseurs
utilisent entre 3 et 5 paires de longueurs d'onde
(tableau 2). En raison du chevauchement des
spectres, des facteurs de correction sont intro-
duits dans le calcul des indices. Ces facteurs sont
différents selon les analyseurs et les formules
de calculs des indices sont plus ou moins
complexes selon le nombre de longueurs d'onde
de mesure. Il n'existe pas d’harmonisation entre
les fabricants. La complexité de cette analyse
multiparamétrique est liée au fait que :

— Les mesures de I'hémoglobine doivent tenir
compte de lI'impact de la lipémie. Selon les
longueurs d'onde, elles doivent aussi tenir
compte de l'absorbance liée a l'ictere.
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— La lipémie est généralement mesurée a des
longueurs d'onde supérieures a 650 nm. A
ces longueurs d'onde, il n'y a pas de chevau-
chement avec les spectres de I'hémoglobine
et de la bilirubine, donc pas de nécessité de
facteur de correction.

— Les mesures de la bilirubine doivent tenir
compte a la fois de I'impact de la lipémie et
de I'hémolyse.

Il est important de noter que les équations
de correction peuvent ne pas tenir compte entiéere-
ment du chevauchement spectral de I'absorbance
HIL. La présence d'interférences visibles multiples,
c'est-a-dire de deux ou des trois substances inter-
férentes de maniére concomitante, est une situa-
tion particulierement complexe et pourvoyeuse
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des lipoparticules exogénes, de taille bien plus
importante que les particules endogénes (chylo-
microns, VLDL, etc.), constitue un biais majeur,
avec des corrélations moyennes, voire médiocres
entre indice de lipémie et concentration sanguine
de triglycérides [23]. En cas d'incohérence entre le
taux mesuré de triglycérides et I'indice de lipémie,
la vérification visuelle reste conseillée. On observe
notamment une fausse élévation des triglycérides
en cas d'hyperglycérolémie associée a un sérum
clair. En cas d’indice élevé avec aspect visuel
clair, la présence d'une concentration élevée de
paraprotéine(s) (pic monoclonal) peut également
étre suspectée [24]. Si une électrophorése des
protéines n'a pas été réalisée, elle pourra étre
conseillée et un test de Sia réalisé [25, 26]. Bien
que des travaux importants pour I'harmonisation
de I'analyse et du rendu des indices HIL aient été
menés [27], il subsiste des freins majeurs a celle-ci,
comme la présence de différentes méthodologies
« propriétaires » non standardisées, ou le mode
de quantification, continue ou semi-quantitative.
L'évolution récente des systemes pré-analytiques
et des modes d'acheminement des échantillons
sur les plateformes analytiques a entrainé une
réduction progressive des délais globaux de prise
en charge d'un échantillon. La réalisation systé-
matique des indices HIL doit étre intégrée dans
le calcul de la cadence des modules de chimie et
ne pas constituer un frein au rendu de résultats
urgents.

Intérét de la mise en place de contréles
de qualité (interne et externe)
pour les indices HIL

La mesure des indices HIL n'est pas influencée par
la variation de lot des réactifs de dosage (utilisa-
tion d'un diluant NaCl ou tampon). Néanmoins, il
est essentiel de s'assurer que cette mesure soit
stable et précise dans le temps. Une dérive sur la
mesure HIL peut étre observée, due par exemple
& un biais de l'aiguille échantillon qui n'est pas
recalibrée pour la mesure HIL (contrairement aux
autres dosages) ou d une anomalie lors du trans-
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fert de I'échantillon HIL dans la cuvette de mesure
(si les cuvettes sont mal alignées). Les perfor-
mances analytiques de la mesure des indices HIL
doivent donc faire I'objet d'une surveillance et
d'un suivi, d'oU la nécessité de la mise en place
d'une stratégie de controle de qualité.

Comme pour tout nouveau dosage lors de la mise
en place d'un programme de controle de qualité,
différents aspects doivent étre maitrisés. LEFLM a
établi en 2018 des recommandations pour la mise
en place d'un contréle de qualité interne concer-
nant les indices HIL [28].

Les deux principales difficultés rencontrées sont :

— Le choix des échantillons de CIQ : I'utilisation
de préparation d'échantillons ‘maison’ est
lourde. Cependant, depuis quelques années,
les industriels fournisseurs de contréles de
qualité ont mis sur le marché des échantil-
lons de contréles HIL avec une fiabilité satis-
faisante.

— La deuxiéme difficulté, non résolue a ce
jour, concerne les logiciels analyseurs. Dans
la majorité des cas, les fournisseurs n'ont
pas prévu la gestion pour les 3 indices d'un
échantillon de contréle de qualité, d'ou la
difficulté de mise en ceuvre au quotidien
sur l'analyseur. En l'attente d'un travail
de la part des fournisseurs d’analyseurs
de biochimie, une gestion manuelle est
possible avec une fréquence a déterminer
(analyse de risque) ou un paramétrage a
développervia le logiciel de gestion des CIQ.

A l'instar du contrdle interne de qualité, il est
nécessaire de vérifier I'exactitude des méthodes
analytiques de dosage des indices HIL, de la
méme fagon que pour tout autre analyte. Plusieurs
programmes d’évaluation externe de la qualité
(EEQ) sont disponibles sur le marché et permettent
de mettre en évidence un biais systématique. Il est
recommandé de souscrire d un programme d'EEQ
pour I'évaluation réguliére de I'exactitude de la
mesure des indices HIL. Les recommandations
concernant la gestion de phase analytique sont
formalisées dans le tableau 3.
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Tableau 3. Recommandations pour la gestion de la phase analytique.

Pratique recommandée

* Réaliser les indices HIL sur chaque type d'échantillon et d'analyse (ex. : sérum, plasma
hépariné, plasma EDTA...)

» Suivre les indices HIL & la fois sur le plan de la fidélité intermédiaire, de la justesse (CIQ)

et de I'exactitude (EEQ)

- Effectuer en cas d'interférences multiples, une vérification visuelle systématique et le cas
échéant, demander un prélévement de contréle
* Mettre en place une régle d’expertise empéchant la validation technique en I'absence

de mesure des indices HIL

Pratique acceptable

* Extrapoler la qualité de I'évaluation des indices a partir de la performance du spectro-

photomeétre embarqué dans I'analyseur, évaluée via ses maintenances et ses tests

de fonctionnement

» Souscrire a un programme d'évaluation de I'exactitude (EEQ) seul, sans stratégie de CIQ,

en l'absence de logiciel adapté

Pratique non recommandée
analyses

* Limiter I'évaluation des interférences aux seuls tubes utilisés pour la majorité des

* Omettre la réalisation des contréles de qualité et leur suivi (CIQ et EEQ)

Post-analytique

La détermination systématique des indices HIL
constitue un outil indispensable a la validation
biologique. Une bonne compréhension et connais-
sance des interférences permettent aux biolo-
gistes d'instaurer des régles précises de rendu et
de transmission des résultats, assurant ainsi leur
fiabilité pour les cliniciens. Aujourd’hui, le para-
métrage de régles de gestion dans les systemes
informatiques (SIL et/ou middleware) pour déclen-
cher des tests complémentaires, des annulations,
des réanalyses ou encore pour bloquer un dossier
en validation apparaissent comme essentielles
dans la gestion des interférences visibles, mais
ces dernieres doivent étre standardisées.

Définition des seuils d'indices HIL

Les seuils limites d'indices d’hémolyse, d'ictére et
de lipémie sont définis pour un analyte comme les
plus hautes concentrations en hémoglobine libre,
bilirubine totale, et triglycérides pouvant étre
présentes au sein d'un échantillon plasmatique,
sans modifier le résultat du dosage d'un analyte
d'intérét.
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La définition précise au laboratoire de ces seuils
pour chaque interférence visible, sur chaque
examen, et selon le niveau, représente une charge
de travail conséquente pour les biologistes (co0t
financier et humain, complexité). Les biologistes
ont donc tendance d suivre les préconisations
fournisseurs. Le seuil généralement retenu par
les fabricants comme variation limite maximale
entrainant une modification de résultat est de +
10 %. Ces seuils sont généralement définis pourune
seule valeur (le plus souvent normale) de I'examen
considéré. Ce critére d'acceptabilité ne corres-
pond pas a I'approche conseillée par le Clinical
and Laboratory Standards Institute (CLSI) [29].
Ce seuil de 10 % est habituellement intégré aux
analyseurs pour que, lorsque la valeur d'un indice
dépasse cette limite, une alarme apparaisse sur
le résultat du test impacté. Cependant, il ne prend
pas en compte la variabilité analytique (justesse et
fidélité), la variabilité intra et inter-individuelle, ou
encore le niveau de concentration de l'analyte. Par
conséquent, il est primordial pour I'amélioration
du service médical rendu, que chaque laboratoire
valide ces seuils en se basant a minima sur des
données bibliographiques pertinentes et, si
possible, sur des vérifications techniques internes,
en constituant des interférogrammes (figure 2).
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Figure 2. Interférogramme et bornes décisionnelles quant
au rendu post-analytique des analyses impactées par une
interférence visible. D'apres [5].

L'hétérogénéité des pratiques d ce sujet a été
soulignée par le Committee : Preanalytical Phase
de I'EFLM qui a requis des fournisseurs une trans-
parence accrue sur les pratiques de détermination
des seuils HIL, afin d'initier une démarche d'har-
monisation [27]. Les recommandations publiées
en 2018 par I'EFLM offrent une méthode struc-
turée pour évaluer I'impact analytique et clinique
des interférences [28], bien que leur mise en
ceuvre en routine reste difficile. Ces recommanda-
tions ont été utilisées lors de I'enquéte ProBioQual
sur les indices HIL en 2021 (PBQ 21BI98/21BI99)
et reposent sur |'utilisation de deux indicateurs.
Le premier est I'ACL (Analytical Change Limit) qui
permet de définir si la variation est statistique-
ment significative du point de vue analytique,
avec ACL% = v2*Z*CV, ... oU Z est le facteur
statistique lié au niveau de confiance choisi (1,96
pour un intervalle de confiance de 95 %), d'ou
ACL% = 2,77*CVanalytique. Le second est le RCV
(Reference Change Value) qui permet de conclure
& un impact sur l'interprétation clinique en cas
de différence statistiquement significative, avec
RCV% _ \/2*Z*\/(CVOnmytique2 + CVoi0gique)- POUT la
variabilité biologique, plusieurs bases de données
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telles que celle de I'EFLM" ou les tables de Ricos?
sont accessibles aux biologistes. Ces recomman-
dations suggerent qu'un résultat dont l'interfé-
rence serait inférieure a I'’ACL pouvait étre rendu
tel quel, avec un commentaire si compris entre
I'ACL et le RCV, et annulé si dépassant le RCV car
cliniqguement impactant (figure 2). De nombreuses
études in situ ont démontré que cette approche
permettait d'élargir les conditions de rendu des
résultats pour certains analytes, notamment dans
le cas de valeurs pathologiques ([30], enquéte
EEQ HIL de PBQ). Généralement, l'interférence
est plus importante pour les valeurs normales de
I'examen, mais devient beaucoup plus faible, voire
négligeable, pour des valeurs élevées, rendant
alors tout a fait possible le rendu du résultat sans
risque de sur ou sous-estimation, tout en évitant
des retards dans la prise en charge des patients
(situations d'urgence), ce qui améliore la qualité
du service médical rendu. Les recommandations
concernant la gestion de phase post-analytique
sont formalisées dans le tableau 4.

La mise en application de ces propositions néces-
site évidemment une concertation clinico-bio-
logique préalable, et l'utilisation de regles de
gestion informatique afin d'automatiser le rendu
de résultats. Chaque laboratoire peut discuter et
valider sa stratégie de rendu de résultat pour les
analytes définis comme critiques avec les services
cliniques concernés. L'EFLM émet également des
recommandations sur la gestion de I'hémolyse
concernant la stratégie de communication des
indices HIL et la transmission des résultats [6].
Ces derniéres sont extrapolables aux indices
de lipémie et d'ictére, en l'absence de données
bibliographiques spécifiques les concernant.

Communication et rendu des résultats

de biochimie impactés par les indices HIL

Il est recommandé de proscrire la transmission
de résultats impactés de fagon majeure par une
hémolyse, une lipémie ou un ictére trop important,

T https://biologicalvariation.eu
2 https://westgard.com/
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Tableau 4. Recommandations pour la gestion de la phase post-analytique.

Pratique » Rendre les indices HIL en valeurs quantitatives continues
recommandée « Exprimer les indices en unités standardisées (g/L d’hémoglobine libre plasmatique pour I'indice
d’hémolyse, umol/L pour la bilirubine totale (indice d’ictére), mmol/L pour les triglycérides (indice de
lipémie)
« Afficher les indices et interférences a la validation et sur le compte rendu
= Assurer la tracabilité des indices dans le SIL
- Etablir et valider des seuils d'interférence selon l'analyte, la concentration et le niveau d'interférence
« Intégrer la variabilité analytique (ACL) et clinique (RCV) dans les seuils, pour définir les regles de rendu
« Ajouter des commentaires adaptés en cas d'interférence sur les comptes rendus
» Formaliser une procédure interne de gestion des indices
* Rassembler les données d'interférences dans un document de référence.
» Coconstruire la stratégie de gestion avec les prescripteurs
Pratique - Evaluer les indices HIL de maniére semi-quantitative lorsque l'analyseur ne permet pas un rendu
acceptable quantitatif, et interpréter cette évaluation dans le compte rendu (ex : « Iégerement hémolysé »)

« Utiliser les seuils des fabricants ou de la littérature pour gérer les interférences
 Considérer un biais analytique arbitraire de + 10 % lorsque cela est spécifié par le fournisseur
» Déterminer I'erreur acceptable a l'aide d'approches complémentaires (ex : méthodes Valtec ou équiva-

lentes) pour optimiser les performances analytiques
* Informer les cliniciens d'une interférence potentielle via le catalogue des examens ou un document

associé

Pratique non
recommandée

» Omettre de définir une stratégie pour la gestion des indices et ses interférences

pouvant compromettre l'interprétation médicale.
Si dans la majorité des cas, 'hémolyse est extra-
vasculaire, il faut garder a 'esprit pour I'annula-
tion des résultats qu'elle peut étre intravasculaire
dans 2 % des cas. Dans ce contexte, plusieurs
prélevements successifs hémolysés doivent
encourager la réalisation d'un bilan d'hémolyse
(haptoglobine, LDH, bilirubines) [31]. Les recom-
mandations concernant la stratégie de communi-
cation et d'annulation des résultats impactés par
les indices HIL sont formalisées dans le tableau 5.

Stratégie de transmission d'un résultat obtenu
sur un échantillon avec une interférence si la
situation clinique le justifie (biais clinique non
significatif)

Il est recommandé de permettre la transmis-
sion d'un résultat obtenu sur un prélévement
avec une interférence (balance bénéfice/risque
pour le patient) si la situation clinique le justifie
(tableau 6). Il est simple d'illustrer cela par I'obser-
vation d'une hypokaliémie ou d'une hyperkaliémie

Volume 84 ¢ n°1 « Janvier-Février 2026

ABC2026_Print.indd 45

en présence d'un indice d’hémolyse modéré.
L'absence de rendu de résultat compromet la
prise en charge du patient et peut mener a des
événements indésirables graves [32].

Il faut garder a 'esprit que les mesures d'indices
peuvent elles aussi étre soumises a des interfé-
rences. Leur mise en place n'exclut donc jamais
une vérification visuelle de I'aspect de I'échan-
tillon, notamment dans le cas des interférences
mixtes.

Discussion

La gestion des indices sériques HIL constitue un
élément incontournable pour garantir la confor-
mité du rendu des résultats biologiques. Sila phase
pré-analytique demeure la plus critique, la phase
analytique doit également étre encadrée, en
raison de l'absence d’harmonisation entre fournis-
seurs et des limites propres aux procédures d'éta-
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Tableau 5. Stratégie d'annulation d'un résultat obtenu sur un prélévement avec une interférence compromettant son inter-
prétation (biais cliniquement significatif).

Pratique « Annuler un résultat lorsque l'interférence compromet 'interprétation clinique.
recommandée * Informer le clinicien de l'absence de résultat liée a la présence d'une interférence
« Demander un nouveau prélévement
 Contacter immédiatement le prescripteur en cas de demande urgente
* Remplacer le résultat par un commentaire type : « Résultat non interprétable en raison d'une
interférence importante, le prélevement d’'un nouvel échantillon est souhaitable »
+ Contourner l'interférence lorsque cela est possible et pertinent :
- Utiliser la potentiométrie directe si l'indice de lactescence dépasse les limites acceptables pour le
rendu de 'ionogramme
- Vérifier la validité d'une dilution comme solution alternative pour minimiser I'impact de
I'interférence
- Utiliser la méthode de « crémage » pour un prélévement fortement lipémique en vue de pouvoir
rendre un résultat urgent et/ou précieux (e.g. lipasémie dans un contexte de pancréatite aigué
hypertriglycéridémique)

Pratique « Utiliser une formule de correction pour la natrémie en cas de lactescence : plusieurs formules existent
acceptable (https://www.sfmu.org/)

Pratique non « Utiliser un indice de correction spécifique en cas d’hémolyse afin de minimiser lI'impact de
recommandée I'interférence sur la kaliémie (les données et outils existants sont intéressants mais requierent encore

une validation a large échelle et sur une patientele éclectique [31])

* Rejeter I'ensemble de la demande, y compris les analytes non impactés par l'interférence, conduisant
a un retard potentiel dans la prise en charge médicale

* Rendre le résultat avec les mentions « interférence sur le résultat » ou « résultat sous réserve »
(risquant d’entrainer une mauvaise interprétation clinque)

Tableau 6. Stratégie de transmission d’un résultat obtenu sur un prélévement avec une interférence si la justification clinique
le justifie.

Pratique recommandée « Signaler I'interférence par un commentaire précisant le sens de l'interférence (sous-
estimation ou surestimation) pour les analytes présentant un indice HIL avec impact
analytique mais sans impact clinique avéré

« Adapter les seuils d'alerte HIL pour chaque analyte en fonction de son niveau de
concentration, pour garantir une détection pertinente et ciblée des interférences
» Associer un commentaire explicite pour chaque examen impacté

Pratique acceptable « Signaler la potentielle interférence par un commentaire en précisant le sens (sous-
estimation ou surestimation) pour les analyses présentant un indice HIL sans impact
analytique et/ou clinique avéré
* Traiter I'interférence indépendamment de la concentration de I'analyte et du niveau de
I'indice HIL
* Demander un nouveau préléevement si nécessaire
* Faire apparaitre le commentaire dans le compte rendu

Pratique non recommandée - S'abstenir de signaler une interférence

- Eviter les expressions telles que « interférence sur le résultat » ou « résultat sous
réserve » sans fournir une explication claire de I'impact de l'interférence sur les résultats

lonnage. Le méme niveau d'exigence que pour les d’hémolyse, par service prescripteur, constitue un
autres examens de biochimie (CIQ, EEQ) doit étre indicateur intéressant de qualité globale de prélé-
appliqué aux indices HIL. A noter que le suivi au vement (conditions de prélévement dans le service,
long cours des indices HIL, notamment de l'indice changements réguliers de personnels, etc.) [33].
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Enfin, la phase post-analytique doit, quant a elle,
reposer sur une approche raisonnée intégrant
I'impact analytique et clinique des interférences
afin de permettre une évaluation précise du béné-
fice/risque pour le patient et assurer le meilleur
service médical rendu possible. En effet, la gestion
des indices sériques repose sur un dialogue
clinico-biologique autour des interférences et
I'élaboration de commentaires standardisés et
automatisés (SIL, middleware). Une harmonisa-
tion des commentaires transmis aux cliniciens
contribue & réduire les risques d'erreur d'inter-
prétation et a améliorer la sécurité du patient.
Néanmoins, le biologiste médical ayant la meil-
leure connaissance du risque d'impact clinique de
ces interférences, peut et doit étre prestataire de
conseil dans les situations complexes, au cas par
cas.

Les recommandations formalisées dans ce docu-
ment proposent un cadre structuré pour accom-
pagner les laboratoires dans I'optimisation de la
gestion des indices HIL en biochimie clinique.

Assurément, la prise en compte des interférences
visibles ne se limite pas & la biochimie : il est essen-
tiel d'alerter les autres secteurs lorsqu’un indice
est élevé, notamment en raison des répercussions
potentielles de I'hémolyse sur des examens tels
que la mesure de l'activité anti-Xa ou le TCA en
hémostase.

L'essor de la biologie délocalisée invite par ailleurs
a élargir la réflexion a la gestion des indices sur
sang total, comme l'illustre la question du rendu
d'une kaliémie lors de la réalisation d'un gaz
du sang sans mesure des indices HIL associés.
L'évolution des technologies analytiques avec
intégration de dispositif de détection intégré
aux analyseurs « point-of-care-testing » et aux
analyseurs de gaz du sang avec module iono-
gramme sont essentielles et devront faire égale-
ment I'objet d'une harmonisation des pratiques. Il
faudra également compter sur les automates de
péri-analytiques équipés de caméras qui demain
associés a l'intelligence artificielle, pourraient
assurer un pré-triage automatisé des échantil-
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lons en évaluant précisément leur volume et leur
aspect. Cette approche offrirait une alternative
pertinente pour identifier plus tét les échantil-
lons susceptibles de présenter des interférences,
permettant ainsi de réduire les délais en cas de
rejet.

A l'heure actuelle, en biochimie clinique, plusieurs
points méritent encore d'étre discutés pour étayer
ces recommandations.

Un premier point concerne l'ajout d'analyses de
type “reflex testing” en cas d’anomalies détectées
via les indices, par exemple le dosage des trigly-
cérides en présence d'une lactescence élevée, ou
le déclenchement d'examens ciblés en cas d'ictere
marqué. Ces stratégies optimisent l'interprétation
biologique et renforcent la pertinence clinique
(e.g. découverte d'une hypertriglycéridémie).

Il convient aussi de considérer que les indices
eux-mémes sont soumis a des interférences, et
qu'elle ne peut se substituer a l'inspection visuelle
en particulier en cas d'interférences mixtes
(lipémie associée a une hémolyse, par exemple).

Un autre point important réside dans la standardi-
sation, encore insuffisante a ce jour a la fois pour
les méthodes de mesure, les seuils d'interférence,
les étalonnages et les unités qui différent entre
fournisseurs. L'arrivée de nouveaux acteurs sur le
marché pourrait encore accentuer ces disparités,
rendant indispensable la mise en place de réfé-
rentiels harmonisés et de commentaires unifor-
misés dans les SIL et middlewares.

Conclusion

La gestion desindices HIL est nécessaire pour sécu-
riser le rendu des résultats en biochimie clinique.
Ces recommandations proposent un cadre, de la
phase pré-analytique jusqu’d la communication
post-analytique. Leur mise en ceuvre repose sur
une évaluation des risques spécifiques a chaque
structure, un paramétrage maitrisé des systémes
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d'information et un dialogue étroit avec les clini-
ciens. L'harmonisation progressive des pratiques
contribuera ainsi a améliorer la qualité du service
médical rendu et la sécurité des patients. m

Liens d'intéréts :
Les auteurs déclarent n'avoir aucun lien d'intérét

en rapport avec l'article.
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