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Fiabilité des tests d’un point de vue scientifique
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Les techniques analytiques

Remarques préliminaires

1)

2)

3)

4)

On ne peut mettre en evidence dans un échantillon biologique
uniguement ce qu’on va y chercher.

Si le test mis en ceuvre n’est pas adéquat cela peut remettre
en question la crédibilité de la procédure.

Celui qui demande une analyse toxicologique doit avoir défini
la gestion des conséquences avant d’obtenir le résultat.
En d’autres termes, pourquoi demander une analyse
toxicologique ?

La fiabilité analytique est différente de la signification des
résultats




Les techniques analytiques

1) Analyses de dépistage versus analyses chromatographiques

Tests de dépistage

Avantages : rapidité, sensibilité

(laboratoires spécialisés)

Avantages : specificité, sensibilite,
identification certaine,
analyses qualitatives
et quantitatives

Désavantages : étapes de préparation,
personnel qualifié

(particuliers, cabinets médicaux, police, ...)

Désavantages : peu spécifiques, réactions croisees,
analyses qualitatives uniguement

Analyses chromatographiques (spectrométrie de masse)
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Les techniques analytiques

1) Analyses de dépistage versus analyses chromatographiques

Les analyses chromatographiques couplées a

la spectrométrie de masse sont considérées GC/MS

comme le «gold standard», ou technique de

référence pour I'analyse des drogues et des Non

médicaments. Détecte détecté

Exemple des benzodiazépines 39 % o
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38 53 @ 24
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Spécificite : 24/ (24+1) = 96%

Similarité . (21+24) / (21+1+7+24) = 85%

y

Faux négatif Faux positif

Augsburger et al., J. Pharm. Biomed. Anal. 18 (1998) 681-687




Les techniques analytiques

1) Analyses de dépistage versus analyses chromatographiques

- Adultération des echantillons, en particulier 'urine

non détectables par

Méphédrone
(méthylméthcathinone)

(3,4-methylenedioxypyrovalerone)

- Nouvelles substances et certains médicaments

les tests de dépistage

Les dérivés amphétaminiques :

Amphétamine

Méthamphétamine
Méthyléne-dioxy-méthamphétamine (MDMA)
Méthyléne-dioxy-éthamphétamine (MDE)
Méthyl-benzodioxazolyl-butanamine (MBDB)
Méthoxy-méthylene-dioxy-amphétamine (MMDA)
Para-méthoxy-amphétamine (PMA)
Diméthoxy-amphétamine (2,5-DMA)
Diméthoxy-méthamphétamine (DOM, STP)
Bromo-diméthoxyphénéthylamine (2C-B)
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Les techniques analytiques

. mais encore ...

Structure chimique du THC, du 2-
arachidonoylglycerol et de ses analogues
de structure, ainsi que de quelques
cannabinoides de synthése.
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Les techniques analytiques

... et encore
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Les techniques analytiques

2) Analyses qualitatives versus analyses quantitatives

Analyses qualitatives :

— Indication de la consommation d’une substance

Analyses quantitatives :

— Indication de ’effet d’'une substance au moment du
prélevement

= Pour les drogues et les médicaments, analyses
uniguement chromatographiques

= Evaluation pharmaco- toxicologique
(degré d’'intoxication, habitude de consommation, ...)




Les techniques analytiques

3) Exposition aigle versus exposition chronique

a) Intoxication aigué — Exemple : conduite sous influence d’alcool

Ethanol : 2.80 g/kg
5
Ethanol ~ .:> (2.66 — 2.94 g/kg)

b) Exposition chronique — Exemple : permis de conduire

CDT: 3.1%
Consommation -i> gGT : 235 U/l
abusive? ASAT : 81 U/l
ALAT : 124 U/l

EtG cheveux : 56 pg/mg

Et sur la place de travail ?




Les échantillons

Quel échantillon pour quelle information ?

Sang dépistage : < 1jour
information : influence de la substance
(sauf les marqueurs de I'abus d’alcool)

Salive dépistage : < 1jour
information : consommation tres récente

Urine dépistage : 2 -4 jours
information : consommation récente

Cheveux dépistage : jusqu’a 6 mois
information : consommation longue durée




Les échantillons

Fenétre de détection de la consommation de cannabis
Sang L. .
[] Délai|d’apparition
] Temps [jours]
Salive
Urine
Sueur

Cheveux

20 25

30
Nombre de jours

D’aprés Spiehler V. 2000, Forensic Sci. Int. 107: 249-259
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Les échantillons

Importance du métabolisme — cas du cannabis

THC 11-OH-THC THCCOOH
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Les échantillons

Importance du métabolisme — cas des benzodiazépines
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Les échantillons

Importance du métabolisme — cas des opiacés

aceétyl codéine
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Les échantillons — les cheveux

Représentation schématique des modeles
d’incorporation des substances dans les cheveux
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Les échantillons — les cheveux

Dosage de la codéine dans les cheveux
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Adm|n|strat|0n Orale de Codé|ne (3 X 30 mg Rollins D.E., Wilkins D.G., Krueger G.G., Augsburger M.P.,

dant5 i t 30 lei 7 Mizuno A., O’Neal C., Borges C.R., Slawson M.H., The effect
penaan jours € mg ie jour ) of hair color on the incorporation of codeine into human hair.

Journal of Analytical Toxicology, 27 (2003) 545 - 551




Les échantillons — les cheveux

Intéréts de I'analyse du cheveux

Matrice permettant de remonter de plusieurs semaines, voire mois
dans le passeé toxicologique du patient.

Les cheveux sont coupés au ras du scalp et les échantillons
peuvent étre segmentés.

En cas d’absence de cheveux, les poils axillaires ou pubiens
peuvent étre utiliseés.

La recherche de la consommation de substances illicites, de
meédicaments et d’alcool (éthylglucuronide) est possible par des
techniques basées sur l'utilisation de la spectrométrie de masse.




Interprétation des résultats

Remarques

1) La question a poser n’est pas est-ce qu’on peut le faire,
mais pourquoi veut-on le faire !

2) La multiplication des tests n’est pas forcément la solution,
méme si c’est dans l'intérét financier du laboratoire !

3) Dans le monde du travail, il ne faut pas confondre la
nécessité d’envisager des analyses toxicologiques pour des
guestions de sécurité (conducteur, pilote, agent de sécurite,
permis de port d’arme, ...), avec la préoccupation de la
santé du travailleur.

4) Si on a posé la bonne question avant [I'analyse,
I'interprétation des résultats en sera facilitée.




Interprétation des résultats
Complexité de l’interprétation due aux habitudes de consommation
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Interprétation des résultats

Elimination ou nouvelle consommation ?

Exemple des cannabinoides

Tests de depistage Analyses de confirmation (GC-MS)

160
o *
Jour Résultat Résultat _E 140
brut® transmis ¥ 120 .
0 46 ND 3 100
= 80 .\
7 87 Positif 8 X
I
14 107 Positif 8 0 \\
g 20 * —
$ Valeur seuil : 50 ng éq. THCCOOH / ml = 0
0 5 10 15

Jours

#-THCCOOH total [ug/l] =W=THCCOOH total / creatinine [ng/mg]

Chv



Interprétation des résultats

Interprétation des analyses capillaires

Exemple — consommation de benzodiazépines

Cheveux segment 1 segment 2 segment 3
(0O-1cm) (1-2cm) (2-7cm)
Nordiazépam (ng/mg) 0.45 0.86 0.36
Oxazépam (ng/mg) 0.03 0.18 0.04
Bromazepam (ng/mgq) 0.71 non détecte non détecté

R

racines pointes

période récente période ancienne




Conclusion

- Aujourd’hui, il est possible de mesurer qualitativement et
guantitativement avec une tres grande fiabilité a peu pres tous
les psychotropes dans l'urine, le sang et les cheveux

- Llinterprétation du résultat est certainement plus délicate a
entreprendre que la réalisation de I’analyse

- Il est important d’inclure la notion de proportionnalité lors de
I’évaluation de la nécessité de recourir a des analyses
toxicologiques

- Le contexte (scolaire, travail, sécurité, ...) doit étre inclus dans
I’évaluation de la demande d’analyse

- La question qui doit étre posee est «quel est I'objectif
recherché par I’analyse toxicologique ». Santé du travailleur ?
Sécurité du travailleur ? Securité d’autres personnes ?
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