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Glossaire

BPL

CAP

CCM

CE-UV
Compliance

CQ
CSCQ
Cut-off
DETEC

DFI
DFJP
DIN

EN
fedpol
GC-MS
GC-NPD
ID
ISO/IEC

IUPAC
LAMal
HPLC-DAD

HPLC-MS
LSD

MQ

MS
NIDA
OAMal
OCDE
OFAS
OFROU
On Site
OPAS
Peak
Prodrug
QUALAB
SAMHSA
SAS
SCDAT
Spiker
Spot
SULM / USML
TDM
THC

Workplace Testing

Bonnes pratiques de laboratoire
College of American Pathologists
Chromatographie sur couche mince
Electrophorése capillaire avec détection UV-VIS

(observance) Terme utilisé pour mesurer si un patient respecte la
posologie de ses médicaments

Contrdle de qualité
Centre Suisse de Contréle de Qualité
Limite de décision positif / négatif

Département fédéral de I'environnement, des transports, de I'énergie et de
la communication

D®partement
Département fédéral de justice et police

f ®d®r al

Deutsches Institut fir Normung e. V.
Norme européenne
Office fédéral de la police
Chromatographie gazeuse couplée a la spectrométrie de masse
Chromatographie gazeuse avec détecteur azote-phosphore

Identification

Organisation Internationale de Normalisation / Commission
Electrotechnique Internationale

International Union of Pure and Applied Chemistry

Loi

(DAD)

f ®d®r al

e sur

| 6assurance
Chromatographie en phase liquide avec détecteur a barrettes de diodes

de | 6int ®r i

ma

Chromatographie en phase liquide avec spectrométrie de masse
N,N-diéthyllysergamide
Verein fur Medizinische Qualitatskontrolle
Spectrométrie de masse

U.S. National Institute on Drug Abuse

Ordonnance

sur I

dassurance

mal adi

Organisation de coopération et de développement économiques

Office fédéral des assurances sociales

Office fédéral des routes
Sur place

Ordonnance
(pic) Grandeur caractéristigue en chromatographie

Substance pharmacologique inactive ou moins active que son métabolite

sur | es

prestations

eur

| adi

e

de

Commission suisse pour I'assurance qualité dans le laboratoire médical
U.S. Substance Abuse and Mental Health Services Administration
Service d'accréditation suisse
Swiss Guidelines Committee for Drugs of Abuse Testing
Personne imitant la compliance dans le programme de substitution
Spot urinaire / Urine spontanée
Union Suisse de Médecine de Laboratoire

Suivi thérapeutique (Therapeutic Drug Monitoring)
Delta-9-Tétrahydrocannabinol
Dépistage de la consommation de drogues sur le lieu de travail
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Préface

Les directives 2011 du SCDAT correspondent a la révision entiere des directives publiées a

|l 6origine par | e gr oupe dedsbstanaesa psgchdtropep dAGSA -I 6 an a |
Arbeitsgruppe Suchtstoffanalytik), mi s &B8A b ace ¢
représentants des institutions suivantes y ont participé :

Société Suisse des Pharmaciens (pharmaSuisse)

Société Suisse de Chimie Clinique (SSCC)

Société Suisse de Médecine Légale (SSML)

Union Suisse de Médecine de Laboratoire (USML)

Association suisse de | 6indust tigeess(AHd ®qui pement
Les Laboratoires médicaux de Suisse (FAMH)

Université de Berne

= =8 =8 =4 =4 -4 =9

Ces directives doivent étre interprétées comme des lignes directrices. Elles n'ont pas de portée

| ®gal e. 1 est toutefois n®cessair es pgyehotragpesand ar
L'analyse des substances psychotropes, pour des raisons diverses dans le domaine médical, l1égal

ou encore sur certains lieux de travail, peut avoir des conséquences graves pour les personnes
concern®es. Léex®cut i cértiorddes résdltatdoiVept slenc &re efféctbdesrt er p
avec le plus grand soin. Les directives renseignent les laboratoires sur la mise en place d'une

assurance qualité. Ces directives seront revues et complétées périodiquement. Le SCDAT se tient

a disposition des laboratoires effectuant des analyses de narcotiques ainsi que des Centres

Suisses de contrdle de qualité, pour les conseiller.

Bien que le SCDAT respecte avec soin la fidélité des informations publiées sous forme imprimée ou électronique,

aucune garantie ne peut °tre donn®e en ce qui concerme | a co
ces informations. Le SCDATs e r ®serve | e droit de modifier ° tout moment |
supprimer ou occasionnellement ne pas les publier sans autre information. Le SCDAT refuse toute responsabilité pour

des dommages matériels ou non, suite a des actions causées par l'accés ou par l'utilisation et/ou la non-utilisation des
informations publi ®s ou par | 6utilisation abusive des |liens
En cas de divergences entre les textes allemand, anglais ou francais, le texte allemand fait foi.
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1 Portée des directives

Les recommandations suivantes comprennent

psychotropes a partir du patient, en passant par le prescripteur et j usqubdéau r ®s ul
particulier du prélévement, du transport, des phases préanalytique, analytique et post-analytique,

de | 6assurance de qualit®, de | 6interpr®tation,
1).
Figure 1: Portée des recommandations
Individu
A v

Prescripteur

e s

v

Préléevement

Identité, authenticité, intégrité du donneur / de I'échantillon, chaine de
qualité (chain of custody), question, programme analytique

Echantillon

v

Transport

Tubes, emballages, résistance aux chocs, chaine de qualité

Laboratoire

v

Phase préanalytique

Stockage, traitement de I'échantillon

Phase analytique

Contr6le de qualité, méthodes, limite de détection, sensibilité, spécificité

Assurance de qualité

Contrdle de qualité interne, externe

Phase post-analytique

Stockage, demandes supplémentaires, confirmation

Interprétation

Limites de décision, heure de prélévement, pharmacocinétique

Résultat

Documentation

Rapports, communication des résultats, traitement des résultats positifs,
confirmations, recommandations

Colts

Facturation, liste des analyses, points de vue légaux
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2 Domaine doapplication des direct

1 est recommand® dbéappliquer | es pr®sentes direc
Iégale et sociale (voir figure 2 : A a D).

Figure 2 Domaine dbapplication des directives
A Analyse des substances psychotropes pour le diagnostic différentiel
B Analyse des substances psychotropes pendant la thérapie de substitution, avec

prescript i on déh®r opune (HeGeBe) et/ ou de d®sint ox
C Analyse des substances psychotropes a but Iégal

D Analyse des substances psychotropes sur le lieu de travail ou de formation

3 Pr®l vement, transport et traite
(chaine de qualité)

Les di ver ses ®t apes de | 6anal yse de sairdpres anc e ¢
(voir aussi figure 1):

Individui Pr ® “"vement [/ coll ec

Objectifs
T Garantir |l "identit ®, | 6 aut h eéchantibon (ur®e* esdng, Eérum,n
sueur, salive, cheveux, etc.).

*par exemple faire boire un liquide contenant un marqueur facilement identifiable %2 h avant le
prélevementd 6 ®c hant i | |l on [ Gauchel 20037 .

1 Respecter la sphére privée.

1 Reconnaitre et empécher des manipulations médicales, chimiques et/ou physiques (dilution
endog ne / exog ne, addition, substitution)

Mesures (urine)
1 Contrdler l'identité’.

Mesurer la température (32-38 °C) dans les 4 min (sur le lieu de la collecte d'échantillon)®.

1
M Contrttl er | 6odeur 3 |l a coul eur et | 6aspect
1

Colorer I'eau de ringage des toilettes, installer le lavabo et conserver le savon et le désinfectant
hors des toilettes®.

=

Inspection visuelle®.
T Instructions des conseil seatolﬂmrpaelelabmratmirel.l a col |
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Mesures requises (autres matériaux)
T Contréle didentité".

1T Pr®paration d esand, SuBwur, hsalimet chevewx netc. selon les indications du
laboratoire concerné.

f Instructions et cons éfourns paplelaboratdiré. ®c hant i | | on

Echantillons, matériaux

Objectifs

T Garantir | "identit ®, | authenticit® et Il "in

1 Reconnaitre et empécher des altérations chimiques et/ou physiques (décomposition,
contamination, casse, etc.),desmanipul at i ons, ®changes et/ ou |

Mesures
1 Urines : si possible 30 mL ou plus ; Sang : minimum 2.5 mL, autres matériaux : voir indications
spécifiques.

9 Utiliser des tubes (fournis par le laboratoire) étanches, incassables, munis d'une fermeture de
sécurité? et d' une ®tiquette avec un'; aotes@atédauxdsdan (
indi cation du | aboratoire doessai

7 Utiliser un formulaire de demande d'examen (simple, clair) : numéro d'identification, nom,
prénom, date de naissance, sexe, date et heure du prélevement.

1 Respecter la chaine de qualité.

Laboratoire

Objectifs

T Veiller ©° ce que | 6identit® de | 6®chantil]l
processus analytique soient respectées.

T Le traite®udmtntdeél O et l a qualit® de | 6an
| 6accr®ditation pour | e SAS, de | a certific
Mesures

1 Limiter et contréler I'accés au laboratoire®.

f  Réception des échantillons uniquement par le personnel autorisé™.

f Documenter la couleur!, l'aspect!, l'odeur®, le pH*, la créatinine®, le poids spécifique ou la
densité®, ainsi que l'indice de réfraction®.

Conserver (sous clé) a + 4 °C avant analyse et a i 20 °C aprés analyse®.

Délai de conservation : pour A et B, non fixé (6 mois recommandés), pour C et D au moins
1an.

=A =4

! Obligatoire pour les domaines A D
2 Obligatoire pour les domaines C et D
® Facultatif
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4 |l nterf ®rence sur | es r®sul tats d
®chantillons dourine ou dbéautres

Le respect des mesures préanalytiques (décrit au chapitre 3) garantit un comportement adéquat et

peut favoriser la mise en évidence d'interférences analytiques qui, introduites volontairement ou
involontairement, pourraient compliquer linterprétation (voir chapitre 10 interprétations des

résultats).

La majorit¢ desmani pul ati ons concerne |l e pr®  vement doéur.i
ou de sueur (uniguement avec des « Sweat Patchesé contr | abl es) permet un
complet, puisque ces outils sont utilisés par les collaborateurs des institutions prescripteurs. Une
mani pul ation de ces mat®riaux noest g®n®r al ement
manipulés par des lavages intensifs, par un colorant ou par un décolorant.

41 Types doi nt(eoir buBsi ehapotre 41.1)

4.1.1 Interférences médicamenteuses

1 Les médicaments (antidépresseurs, neuroleptiques, etc.) pris dans un but thérapeutique
peuvent interférer sur certaines méthodes. Ces informations ne sont pas toujours fournies par
les fabricants.

4.1.2 Autres interférences
1 Influence physiologique (influence des résultats in vivo), par exemple par absorption excessive
d'"eau, dbéaliments ou de m®di caments (graines de
1 Substances ajoutées a l'urine qui influencent le dosage d'un ou de plusieurs analytes ou leur
méthode de vérification.
1 Substances qui transforment la molécule psychotrope, empéchant ainsi la recherche par une
méthode de confirmation.
f Echange d'urine contre d'autres urines sans stupéfiant, urines pures commercialisées ou
autres liquides teintés.

4.2 Interférences et leur mise en évidence

Le tableau 1 ci-dessous présente des manipulations possibles et la maniére dont elles peuvent
étre reconnues par des examens analytiques et visuels.

Tableau 1 Interférences et leur mise en évidence au laboratoire

Interférences| or s de | danal yse des Examens de laboratoire

Dilution : absorption excessive de boissons, diurétique, ajout de s s
faui créatinine/densité, couleur
iquide

pH, check’, odeur, couleur,

Solutions décolorantes (nettoyant WC) avec hypochlorite T -

Savon liquide check®, mousse
Aldéhydes (par exemple glutaraldéhyde) check' , bandelettes
Acides et bases fortes pH, check!

Nitrite NO, sur bandelettes®
Ascorbate pH, check®
Médicaments, infusions spéciales chromatographie
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Chromates colorimétrie, bandelettes®

Peroxyde + peroxydase (Stealth) check’, bandelettes®

Vitamines (préparations multivitaminées) chromatographie

Autres (gouttes oculaires, etc.) chromatographie et autres
Interférences| or s de | 6analyse d Examens de laboratoire

Shampooings spéciaux
Permanentes Consistance du matériau
Décoloration et coloration des cheveux Consistance du matériau

Rayons UV intensifs (Solarium)

(Liste détaillée : voir littérature)

! Check = m®t hode dba nlatogstteant sopcroé, pal exemple v $ample
Check® ».
2 Bandelette, par exemple Adultacheck® 4, 6, 10 (pH, NO,, créatinine, aldéhyde, chromate,
oxydants, poids spécifique, halogéne, peroxydase/oxydants).
Il faut noter que les types de manipulation évol uent r api dement et qudil s
m®t hode dobéanalyse correspondant e.

4.3  Deéfinitions du SCDAT (conformément au SAMHSA)

- Une urine est considérée comme diluée, si:
Créatinine <1,8 mmol/L (20 mg/dL), mais >0,4 mmol/L (4,52 mg/dL).

- llne s'agit pas d'urine, owu i | subsstgtiontsi: d 0 une
Créatinine <0,4 mmol/L (4,52 mg/dL).

- Une urine est considérée comme manipulée, si:
1 la concentration de nitrite est > 500 g/L
M lepHest<3o0u>11
1 la présence de substances exogénes démontre des interactions (voir 4.2)
1 la présence de substances endogenes en concentration non physiologique est détectable.
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5  Echantillons

Les recommandati ons s e r ®f " rent surtout aux ®c h
Déautres mat ®r i aux cenpleter laisterdésiéahantil@s soyventutilisés.

Tableau 2 : Types dé®chantillons des divers domai nes
Domaine doéapplication
Spécimen
A B C D
Urine X X X X
Sérum, plasma X X X X
Sang X = X -
Sueur - X X X
Sang post-mortem - - X -
Salive X X X X
Contenu gastrique X - X -
Ponctions et liquides X - X -
Liquide de dialyse X - - -
Tissu o - X -
Cheveux - X X X
Autres échantillons X - X X
51 Stabilit® et conservation de | 6®char

5.1.1 Généralités

Pour les analyses qualitatives,une | ®g re di minution de I a stabil:i
pour les analyses quantitatives des conditions plus restrictives doivent étre respectées (surtout en

médecine |égale) et la littérature correspondante doit étre consultée. Pour certaines substances, le
laboratoire doit effectuer ses propres validations, les indications de la littérature étant souvent
insuffisantes.

5.1.2 Conditions de conservation, emballage

Presque toutes | es substances psychotr opoeservés onnue
4 AC et " 1 6abri de la lumi re, sont stables pe

domaine de médecine légale [Baselt 2008], une augmentation du GHB dans les échantillons est

décrite. Ceci peut conduire a de fausses interprétations, puisque la teneur endogene est alors

d®pass®e et qubdbune prise exog ne paotautetois pasput r e s

étreconfirm® par diff®rents | aboratoir-20sC.dosant | e

Pour de plus amples indications, voir les directives correspondantes [NCCLS 1999 ; USP 1990] et

le tableau 3.

Pour le prélevement et la conservation des échantillons, des tubes en matiére plastique
(polycarbonat e, pol y®t hyl ne, pol ypropyl nat) son
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adsorber | danalyte (le THC par exemple) et certai
utilisées [Roth 1996].

La stabilité des échantillons standards non lyophilisés, telle que déclarée par les fabricants, doit

étre vérifiée.

llestrecommand® déaj uster | e7 paHprdes |lddua v alianalysd [@gPelb9Ble pour
Attention: bien homogénéiser les échantillons apres les avoir décongelés.

Tableau 3 Stabilit® et conservation des ®chantill on:
Substance ou groupe de substances |St abi | i t ® d¢&®dmeis +60mois BsslEés)

Amphétamines y compris MDMA 7 jours a +4 °C ; ¢ 6 mois a -20 °C

Barbituriques 7 jours & +4 °C ; ¢ 6 mois a -20 °C

Benzodiazépines 7 jours a +4 °C ; ¢ 6 mois a -20 °C

Buprénorphine 7 jours a +4 °C ; ¢ 6 mois a -20 °C

7 jours a +4 °C ; ¢ 6 mois a -20 °C, (attention : stabilité

THC-carboxylate (Cannabis) dépendant du tube de conservation)

Cocaine + métabolites 7 jours a +4 °C ; ¢ 6 mois a -20 °C

Codeéine 7 jours a +4 °C ; ¢ 6 mois a -20 °C

T

GHB a < -20 °C plusieurs mois (¢ 6)

LSD 7 jours a +4 °C ; ¢ 6 mois a -20 °C

Méthadone 7 jours a +4 °C ; ¢ 6 mois a -20 °C

Métabolite de la méthadone (EDDP) 7 jours & +4 °C ; ¢ 6 mois a -20 °C

Méthaqualone 7 jours & +4 °C ; ¢ 6 mois a -20 °C

Opiacés 7 jours & +4 °C ; ¢ 6 mois a -20 °C

6-Acétylmorphine 7 jours a +4 °C ; ¢ 6 mois a -20 °C

Phencyclidine (PCP) 7 jours a +4 °C ; ¢ 6 mois a -20 °C

Psilocybine/Psilocine 7 jours a +4 °C ; ¢ 6 mois & -20 °C

6 Syst mes dbéanalyses rapides : te
chimiques sans instrument pour le dépistage des
substances psychotropes dans | 6u

Les syst mes analytiques rapides pour |l e d®pistag

salive et la sueur sont des techniques immunochimiques sans instrument qui ne sont pas
appropriées pour les dépistages en série (voir chapitre 7). lls permettent cependant, hors du
laboratoire ("on-site"), de donner rapidement (5 - 10 min) une information préliminaire oui / non.
Léurine ne n®cessite en g ®nieteb testsalesalivanet de suaur ot me n t
utilisés depuis un certain temps, particulierement dans le domaine forensique.
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6.1 Indications générales

1 Les systemes analytiques immunochimiques donnent uniquement des résultats a caractére
indicatif. I'l's ndédapportent aucune preuve. Ces
d 6 e mp!l o elles;ne sord pas ou peu pris en compte par de nombreux utilisateurs.

T Mal gr ® | a sihdégendancei des®systrhes anélytiques immunochimiques rapides
sans instrument, ces derniers ne devraient étre utilisés que par du personnel forme, capable

déinterpr®ter | es r®sultats et | es d®faill ances
T En cas de r ®sul toant dpbousriitnief ,n el 6dRocihtanpasl [°tre d®tr
®ventuell e analyse de confirmation. Lors dbéune

possible qudapr s un r ®sul t antéchanblleni supplémerdadeude e x a
salive soit prélevé. On utilisera alors un récipient adéquat (par exemple Salivette®).

1 La plupart de ces essais comprennent un champ témoin qui indique une éventuelle
interférence. Toutefois, il est possible que des interférences ne soient pas révélées sur le
contréle interne. Des perturbations, non indiquées sur le champ témoin, sont toujours

possi bl es. Ainsi l ors de | 6analyse de | d6urine,
peuvent interférer sur un ou plusieurs champs de réaction. Malgré le développement constant
des syst mes analytiques pour | 6examen de | a sz

faussement positifs ou négatifs. En médecine |égale, une analyse de confirmation dans le sang
est indispensable.
I Les échantillons de contrdle de qualité utilisés avec les systémes analytiques simples sont en
général artificiels. On observe alors des divergences entre les différents champs de réaction
des divers producteurs (par exemple réactions croisées différentes entre des isomeres
optiques). Desrésul t at s f aux n®gatifs peuvent aussi- r ®su
Dose Hook Effect).

6.2 Domaines doapplication

A:Dans | es centres ddburgences, il est pr ®f ®r at
immunochimiques utilisant des appareils calibrés selon les recommandations du SCDAT.
Suivant |l a demande dobéexamen, une analyse diff ®r
n®cessaires. Les r®sultats dobébune analyse qualit
Une analyse quantitative peut étre nécessaire.

B:Dans |l es cabinets m®di caux et |l es phar maci es,

déclaration du patient ou de contrbler sa collaboration ou la compliance (Compliance-
Monitoring, méthadone). Il est recommendé que les analyses rapides doivent étre effectuées
en présence du patient. Un résultat contesté par le patient doit étre confirmé par une méthode
utilisant un principe analytique différent.
C : Les systémes analytiques immunochimiques sans instrument a but Iégal sont souvent utilisés
par la police dans des contrbles de la circulation routiére. Les « indications générales » sous
chapitre 6.2 doivent étre rigoureusement respectées surtout pour les analyses de salive. Pour
débautres demandes en m®decine | ®g aiésee doileptpasanal y
étre utilisées. Les analyses de sueur sont utilisées dans de rares cas pour vérifier le soupcon
déune consommation de substances psychotropes.
D:Les systemes analytiques immunochimiques sans instrument ne sont utilisés
g u 6 e x c e lermento Lies sydtémes analytiques complexes utilisant des appareils calibrés
selon |l es recommandations du SCDAT sont pr ®f ®r a
de travail (Workplace Testing), les résultats positifs doivent étre confirmeés.

Page 14 de 58



7 Analysei mmunochi mique de | 6urine

Ce terme comprend toutes les variantes de systemes analytiques utilisant une réaction antigéene-
anticorps, indépendante du systéme de détection.

71 Analyse dbébun constituant wunique

Les systémes analytiques immunochimiques pour lad®t er mi nat i on déun <co
constituant et/ou son métabolite.

Il en est ainsi par exemple pour: cannabis (THC-carboxylate), cocaine métabolite (benzoyl-
ecgonine), méthadone, 2-éthylidéne-1,5-diméthyle-3,3-diphénylpyrrolidine (EDDP, métabolite de la
méthadone), LSD, méthaqualone, 6-acétylmorphine (6-MAM) et buprénophine.

711 Domaines doboapplication
Léoanal yse doun <constituant unique utilis
selon | e domaine doéapplication (Tabl eau 4

Le dosage de la méthadone doit étre interprété avec prudence.

nsti

t

Tableau 4 : Anal yse doéun constituant unigue dans divel
Classe A B C D
Buprénorphine X X X? .
THC-carboxylate (cannabis) X X X2 X
Benzoylecgonine (cocaine) X X X2 X
LSD X - X? X
Méthadone X! x! X2 -
EDDP (métabolite de la méthadone) x* x* X? .
Méthaqualone X X X? .
6-Acétylmorphine (6-AM, héroine) X X X2 X
X Domaine dbéapplication
! Les résultats négatifs ne sont pas toujours fiables. La plupart des méthodes pour le dosage de la
m®t hadone ne r®agi ssent pas avec | e m®tabolite princ
pr ®s ent dans | 6urine, s ui t eFast Metalmokzersnm®duapbrdnductom des on  r a
enzymes du métabolisme (interaction avec par exemple la rifampicine, la carbamazépine, la phénytoine,
etc.). Dans ce cas, | didentification de | 6EDDP est ut
2 Utilisable uniqguement comme analyse de dépistage.
7.2 Analyse doébun groupe de composants
Lédanalyse ddédun groupe de c o mptgweaimmhunochimiqaes détkees sy st
simultanément une famille de molécules (mais pas toutes) de structure similaire.
Les anticorps r®agissent avec un nombre plus ou n

apparentée ou avec leurs métabolites, (voir chapitre 8). Le résultat permet uniquement une
interprétation qualitative (une ou plusieurs substances sont détectables ou non). La calibration
pour la détection des groupes de composants peut utiliser différentes substances, selon le
fabriquant, ce qui peut mener a des interprétations divergentes des résultats.

On peut mentionner comme exemple les méthodes de dépistage des benzodiazépines, des
opiaces, des amphétamines, des barbituriques, ou des antidépresseurs tricycliques.
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Selon la méthode, des urines présentant de hautes concentrations (> plage de mesure) ne
peuvent pas étre diluées. Il existe un rapport entre I'affinité de I'anticorps et la concentration de la
substance.

721 Domaines dobéapplication
L a recommandati on de | 6anal yse d dde nde qétlmdep e
i mmunochi miques varie sel

avec prudence.

de

tab | lemaud &Gmai ne adh@d yslei aat

\

Tableau 5 : Anal yse doéun groupe de composants dans di
Groupes de composants A B C D

Amphétamines xt2 X? x3 X?

Barbituriques xt2 X? x3 X?

Benzodiazépines xt2 X? x3 X?

Opiacés x* X x3 X

Antidépresseurs tricycliques X2 - X3 -

X Domaine dbéapplication.

! Probl "mes caus®s par une r®activit® variabl mémees an

classe. Aucune indication quantitative nbest possible

ZLes r®sultats n®gatifs ne sont pas toujours correct ¢

m° me groupe ou | eurs m®tabolites ne r ®agi sss ednbétu np asse.u |

composant (par exemple méthadone).

3 utilisable uniguement pour un dépistage.

Comment aire concernant | é6analyse immunochi mi que

Quel ques soient |l es cas, | a m®t hode chromatograph

immunologique. Celle-ci est toutefois la méthode idéale pour des analyses rapides ; les analyses
chromatographiques étant techniquement plus complexes et plus longues. L'application des essais
immunochimiques pour les groupes de substances est indiquée en cas de besoin de réponse sur

| 6absorption possible dbébune substance dbédun group

ainsi que pour des essais en série ou de cohorte. La possibilité de résultats faux positifs et faux
négatifs reste a considérer.

En raison de la présence de nombreux métabolites, la sensibilité des méthodes immunochimiques
est meilleure que celle des procédures chromatographiques (par exemple HPLC), puisque pour la
technique immunologique les signaux des métabolites sont cumulés, tandis que les procédures
chromatographiques présentent un signal individuel pour chaque métabolite. Les analyses
immunochimiques étant généralement utilisées pour une décision « oui/non », les résultats doivent
étre interprétés de fagon particulierement critique. Si nécessaire, et selon le domaine d'application,
des mesures supplémentaires peuvent étre exigées (voir chapitre 11).

7.3  Suivi thérapeutique

Si , selon | a demande dobdexamen, l 6®1 i mi nati on
surveillée, cela peut se faire par la comparaison des quotients de la créatinine. Le quotient de la
créatinine de différentes substances psychotropes est donné a la figure 3.
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Figure 3: Calcul du qguotient de la créatinine

concentration du psychotro substance psyc

concentration de la créatinine dans cette urine (mmol/L) créatinine (mmol)

Ce quotient peut prouver une consommation intermédiaire (quotient échantillon

1- consommation- quotient ®chantillon 2) ou peut i ndiqu
consommation unique. Ces quotients sont calculés exclusivement sur la base des dosages
chromatographiques (par exemple: THC-carboxylate, oxazépam ou lorazépam apres
déglucuronisation, etc.).

Danslecasdu THC-car boxyl at e, |l e pr® vement des deux ®c
minimum aprés 24 h et au maximum aprés 7 jours. Une consommation intermédiaire est probable

si Q2/Q12 1,5 [Huestis & Cone 1998].

7.4 Recommandations concernant les limites de décision
(cut-of f / val eur seuil) pour | 6anal yse I
instrument et sans hydrolyse préalable

Les i mites de d®ci si on d®pendent du domai ne d ¢
substances uniques et pour des groupes de substances: Ces limites sont indiquées dans le

tableau 6. Elles sont valables pour les urines analysées par des méthodes immunochimiques avec

instrument et sans hydrolyse.

Tableau 6 : Limitesdedécisionpour | durine, recomkigpoudl@ses par |
analyses immunochimigues avec instrument et sans hydrolyse préalable

Substances A B C D!
Buprénorphine ( € g/ L) N 10 X -
THC-carboxylate (Cannabis) (eg/L) N 50 X 50
Cocaine ou Co_calne - métabolite N 300 X 150
(Benzoylecgonine) ( € g/ L)
GHB (mg/L) 5° 52 5° -
LSD(eg/ L) N 0.5 X -
Méthadone ( € g/ L) N 300 X -
EDDP (métabolite de la méthadone) ( € g / | N 100 X -
Méthaqualone ( € g/ L) N 300 X -
6- Acétylmorphine (6-AM) ( € g/ L) N 10 X -
Groupes de substances

Amphétamines ( € g/ L) N 500 X 500
Barbituriques ( € g/ L) N 300 X -
Benzodiazépines ( € g/ L) N 100 X -
Opiacés( € g/ L) N 300 X 2000

N Limites de détection.

X Sans recommandation.

! Limite de décision selon NIDA / SAMHSA.

2 La concentration endog ne du GHB dans | durine se situ
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Pour les systemes analytigues sans instrument, aucune limite de décision ne peut étre
recommandée, car elles sont fixées par le fabriquant et ne peuvent pas étre modifiées.

Une hydrolyse de l'urine avant analyse permet un dosage indirect des composants conjugués (par
exemple: morphine glucuronide, benzodiazépines glucuronidées), ce qui augmente la concen-
tration du composant et améliore sa détection.

8 Analyse chromatographique de confirmationdans| G ur i ne

Les analyses de confirmation sont r®alis®es "~ | 6a
regle générale une détection par spectroscopie. La déterminatonddé un ou de pl usi eur s
a ainsi pour but de confirmer le résultat obtenu avec un systéme analytique immunochimique.

8.1 Remarques générales

On doit faire appel aux analyses de confirmation
immunochimigue nodest pas suffisamment sp®cifique et si
personne concern®e. 1 est obligatoire doéutiliser
systeme analytique, différent du systéme utilisé pour le dépistage (par exemple immunochimique).

Léutilisation doOéune deuxi me m®thode i mmunochi mi

confirmation.

8.2 Méthodes

Les méthodes suivantes sont recommandées :

1 Chromatographie gazeuse avec spectrométrie de masse GC-MS
(toutes les molécules)

1 Chromatographie gazeuse avec détecteur azote-phosphore GC-NPD
(par exemple pour la méthadone)

1 Electrophorése capillaire avec détection UV-VIS CE-UV

1 Chromatographie en phase liquide avec détecteur a barrettes de diodes HPLC-DAD

(par exemple pour les benzodiazépines)
1 Chromatographie en phase liquide avec détection par spectrométrie de masse HPLC-MS
(toutes les molécules)

Les méthodes de chromatographie gazeuse ou en phase liquide, couplées a la spectrométrie de
masse sont devenues les méthodes de choix pour les analyses de confirmation. Elles produisent,
correctement utilisées, les résultats les plus fiables au niveau des limites de détection, de la
sensibilité et de la spécificité. Beaucoup de substances psychotropes et leurs métabolites peuvent

étre déterminées en GC et GC-MS par |l eurs d®ri v~®s. Avec | duti
deutérés, les récupérations variables des extractions peuvent étre compensées. Grace aux

bi blioth ques de spectres de r ®f ®rences vame uel | ¢
rel ati vement facil e. Toutefoi s, | 6anal yse doi t ‘

échéant, une mauvaise interprétation peut mener a de faux résultats.

La HPLC-MS est une bonne technique alternative a la confirmation par GC-MS. Elle permet la
détermination des substances psychotropes, y compris de leurs métabolites, sans dérivatisation.
Avec le détecteur a barrettes de diodes (DAD) et avec le spectrometre de masse (MS), on dispose
de techniques permettant une meilleure interprétation des pics. La spécificité de la MS est
nettement supérieure.
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83 Domaines doéapplication

Selon la demande, il est nécessaire de procéder a une analyse différentielle et & une
analyse de confirmation (analyse quantitative dans le sérum ou le plasma uniquement).

B: Une anal yse de confirmati on est n®cessali
immunologique sont contestés par le patient.

C: Lbébanalyse de <confirmation est n®cessaire
entrainant un résultat positif. Sel on | e cas, l e r®sultat n®
doit aussi °tre confirm® (par exemple | 6u

D: Les résultats positifs doivent toujours étre confirmés.

9 Analyse du sang

Les analyses de s @uegentsdana fep dlomajnese A ¢t C mais pas dans les
domaines B et C.

9.1 Analyse du sang, sérum ou plasma comme aide au diaghostic
difféerentiel (A)

Le tabl eau 7 r ®s ume | es conditions pour | a re
immunochimique de substances ou groupes de substances psychotropes dans le sang, le sérum
ou le plasma (héparinate de lithium, sodium ou ammonium).

Tableau7: Recommandations du SCDAT concernant [ 6utili
i mmunochi miques pour I 6danalyse du s®rum et
Constituants, Echantillon / Echantillon | Préparation de
groupes de procédures a ep . Résultats | Cut-off' (ug/L)
- N . : analysé | 8®chantill on
constituants ddorigine
P . sérum ou . . . Limite de
Amphétamines urine nécessaire pos/nég e
plasma détection
) sérum ou aucune 200 - 300
Barbituriques sérum”, urine lasma (uniquement nécessaire pos/nég (dépendant du
P pour le sang total) fournisseur)
sérum ou aucune
Benzodiazépines sérumz, urine (uniquement nécessaire pos/nég 15 - 300
plasma
pour le sang total)
Cocaine . sérums ou . . , Limite de
. urine nécessaire pos/nég e
(benzoylecgonine) plasma détection
Méthadone urine sérum ou aucune _ pgs/neg lelte_de
plasma (selon la technique) ou pg/L détection
. s sérum ou a . a Limite de
Opiacés urine nécessaire pos/nég s
plasma détection
THC-carboxylate urine serum ou nécessaire pos/nég lelte_de
plasma détection
L . aucune
Antidépresseurs a sérum ou . . . .
X . sérum (uniquement nécessaire pos/nég 300
tricycliques plasma

pour le sang total)
1

2

Méthodes dépendant du fournisseur.
Il ne reste que peu de fabricants proposant des réactifs pour lI'analyse de ce parameétre dans le
sérum.

Peu de fournisseurs de réactifs pour le dosage de substances psychotropes offrent également des

réactifs pour le dosage des barbituriques, des benzodiazépines et des antidépresseurs tricycliques
dans le sérum ou le plasma.
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Les autres substances ou groupes de substances peuvent étre analysées aprés une préparation

convenable de | 6®chantillon, en wutilisant | es m®t
1 est i mportant de savoir gerel dersi Nme®t hiodest pen
métabolites principaux qui ne se trouvent pas forcément en concentration mesurable dans le sang.

Léutilisation de ces m®t hodes nbdbest acceptable qu
Les probléemes mentionnés dans le chapi tre 7 concernant | es analy

systemes analytiques immunochimiques sont aussi valables pour la plupart des analyses du sang,
sérum ou plasma (réactions croisées différentes des anticorps avec les constituants des groupes
ainsi que substances différentes pour la calibration, selon le fabriquant).

Les résultats ne livrent qu'une indication concernant la présence d'une substance ou d'un groupe
de substances et ne permettent pas de mesurer sa concentration. Une interprétation du résultat
positif en tant que « présence en concentration thérapeutique » ou « présence en concentration
toxiqueeé nb6est pas possible.

9.2 Analyse du sang, sérum ou plasma a but légal (C)

Léanal yse des substances psychotr opesrrépandresaud d ur i r
exigences de | a toxicologie | ®gal e. Pour d®t er mi
Ssubstance psychotrope, par exemple dans | a circul
encore pour d ®t er mi n e,runelanalyse aapide eprélichidairen de dukire dsit
impérativement étre suivie par une analyse de confirmation qualitative et quantitative du sang. Les

méthodes recommandées sont données dans le tableau 8.

Tableau 8 : Recommandati ons pour tive@mméddcigeslémalagyuant i t a
Constituants et groupes de constituants M®t hodes dobéanaly

Opiacés et opioides GC-MS ou HPLC-MS

Cocaine et métabolites GC-MS, HPLC-MS

THC et THC-métabolites GC-MS, HPLC-MS

Méthadone et métabolites GC-MS, GC-NPD, HPLC-DAD, HPLC-MS

Amphétamines et drogues synthétiques GC-MS, HPLC-DAD, HPLC-MS

Benzodiazépines, Zolpidem, Zopiclone GC-MS, GC-ECD, HPLC-DAD, HPLC-MS

Barbituriques GC-MS, GC-NPD, HPLC-DAD

GHB GC-MS

Lors de | 6analyse ° M8 @t HP&C-MISG u nl adbsutainl | Bd ®GL! on s

deutérés est recommandée.

Les analyses immunochimiques d 6 ® c hant i | | (@étessitantaen générah e préparation

pr ®al able de | 6®chantillon) ne peuvent °tre appli

Aucune limite de décision ne peut étre donnée.

10 Interprétation des résultats

Les r®sultats doéanalyse devraient tre interpr ®t
médical. Les facteurs pharmacocinétiques doivent étre pris en compte aussi bien que la
signification et les conséquences du résultat.
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1001 £t apes de | 6interpr®tation

10.1.1 Interprétation analytique (personnel du laboratoire)

1 Vérification et interprétation des résultats en tenant compte de la phase préanalytique,
documentation de la chaine de qualité, assurance de qualité, valeurs aberrantes et
spécifications des méthodes (spécificité, sensibilité, limites de décision, réactions croisées etc.).

10.1.2 Interprétation toxicologique (personnel du laboratoire)

9 Vérification et interprétation des résultats en tenant compte de la dose, de la fréquence de
consommati on, de |l a voie ddédingestion, des inter
tolérance, de la pharmacocinétique, de la pharmacogénétique et de la plausibilité (voir figure 4).

10.1.3 Interprétation médicale (prescripteur, médecin, personnel du laboratoire)

T Prise en consid®ration de | 6®tat de sant® de | a
(deéficience enzymatique, métaboliques, age).

T Signes déune influence de substpncee gsesytb®thapt

1 Traitement médicamenteux sur ordonnance médicale ou par automédication, aliments?

1 Contrble de plausibilité.

10.2 Facteurs pouvant influencer la pharmacocinétique et le résultat
débanal yse

La figure 4 montre les facteurs exogénes et endogenes qui influencent la pharmacocinétique, le

m®t aboli sme et finalement | e r®sultat dbéanal yse.
Figure 4 : Facteurs influen-ant | a pharmacocin®tique
age, sexe,
poids, race
fonctions des organes circulation sanguine,

production

état hormonal

et immunitaire biorhythme
dosage activité corporelle
\ JV /
i variabilité génétique,

type / lieu de > resultat < metabolisme
I application / A \

fréquence et durée nourriture, diete
de la consommation

tolérance temps de la prise de I'EU

médicaments, interactions manipulationd e |

méthode analytique

10.3 Validation des résultats

1031 Questi ons | orexhedndmunoehimicgue h
Résultat négatif:
1 Aucune consommation?

9 Pas de consommation récente mais une consommation sporadique?
T Pas de consommat i®ln veenmevnute ddédRucnh?apnrt i | | on annonc®
f Manipul ati on de | 6®chantillon dbéurine
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Résultat positif :

1 Confirmation avec des méthodes physico-chimiques?

1 Consommation chronique ou sporadique?

1 Inhalation passive (cannabis, cocaine)?

1 Réaction croisée avec des médicaments ou de la nourriture?

10.3.2 Réponses
Recherche immunochimique négative, c.-a-d. que les systemes analytiques utilisés ne permettent
pas de détecter les substances psychotropes ou leurs métabolites :
1 La personne ne consomme aucune substance psychotrope détectable avec le systéme
analytique utilisé.
1 La personne consomme des substances qui ne sont pas détectables.
Causes:
- Echantillons inversés.
- Concentration trop basse.
- Fréquence de consommation rare.

- Prise dé®chantillan au mauvais moment
- Mani pul ation de I 6®chantillon dourine
- Syst me analytique trop peu sensible ou mal <ch

- Demande yskal aitdée.

Recherche immunochimique positive:
1 Indice de la présence de substances psychotropes au-dessus de la concentration de la limite

de d®ci sion. Seule | 6analyse de confirmation apjf
T Aucune concl usion noebs&t apto spssiybcl hei gcuoen ceetr npahnyts ilq u e
gue son comportement au moment de | a prise de | ¢

Analyse de confirmation positive:
T Preuve dbéune consommation dbéune substance psych:«
T Preuve dbdébune c¢consondnuantei osnu beshtraonncieq upes ydc hot r ope u

surveillance réguliére (plusieurs prises ou résultats positifs a répétition). Prendre en
considération les faits cliniques et sociaux.

Recherche immunochimique négative i Analyse de confirmation positive :

1 La concentration de la substance psychotrope est en-dessous de la limite de décision de la
technique immunochimique utilisée.

T Le r®sultat de | 6analyse i mmunochimique a ®t® p
déun faux n®gatif.

1 L'analyse de confirmation n'a pas été effectuée correctement, l'analyse doit étre répétée.

10.4 Conséquences du rapport

Les rapports dbéanalyses de substances psychotrop
économiques, sociales, médicales et éthiques. Chaque personne examinée a le droit de demander
une proc®dure dbdédanalyse correcte

T la qualit® de | 6analyse et l a certitude du r ®s:
domaine légal mais aussi dans le domaine médico-social.

1 une interprétation critique du résultatpar | e | aboratoire, y compris |

1 une interprétation critique du résultat par le prescripteur (voir chapitre 12.1.3).
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11 Assurance de qualit® | ors de |
psychotropes

L'analyse de substances psychotropes ne devrait étre effectuée que dans les laboratoires
accrédités. Les normes en vigueur sont ISO 15189 e t | SO 17025. Toutes | es
doivent étre exécutées avec des contrbles de qualité internes. Le spectre d'analyses doit étre

couvert par un programme de controle de qualité externe (Tableaux 10 et 11). Celui-ci doit étre

réalisé conformément aux directives de la QUALAB. En cas de comparaison de méthodes, un

nombre adéquat d'échantillons avec des valeurs proches de la limite de décision est également

requis.

11.1 Termes métrologiques de vérification et de validation des
m®t hodes doessali

Le SCDAT se base sur les définitions des termes du « Vocabulaire International de Métrologie
(VIM 2008 et corrigendum 2010) »; « Evaluation des données de mesure - Guide pour
legpressi on de | 6i ncertitude»d les dreetvas reterecdn@ahtiatiogs0dd 8 |
GTFCh [Peters 2006].

Il est important que les appareils installés dans le laboratoire soient entretenus réguliérement pour
garantir un bon état de fonctionnement. Les modes d'emploi des fabricants doivent étre respectés.

De plus, les laboratoires doivent garantir que les analyses sont exécutées selon des techniques
analytiques mises a jour.

Il faut également prendre en compte les paramétres suivants comme critéres de qualité pour les
m®t hodes doboessais. l'l's servent ~° documenter | 6ad(¢
| 6anal yse.

11.1.1 Justesse de mesure (VIM 2.14)

La justesse d®crit | 6®t roitesse de | 6accord ent

mesurées répétées et une valeur de référence. La justesse des résultats des méthodes

immunochimiques spécifiées dans ces directives est influencée par différents facteurs :

1 matrice biologique

1 interférences (documenté sous « sélectivité »)

9 réactions croisées (documenté sous « spécificité »)

T et dans |l e cas dodébanalyse de groupe de substance
l a concentration et de | 6affinit® ~ | "anticorps.

11.1.2 Fidélité de mesure (VIM 2.15)

La fid®lit® de mesur e d @werlds valelrdn®suréesiobtenses mpar dése | ' a «
mesurages répétés du méme objet dans des conditions spécifiées. Elle est en général donnée
sous | a forme dbébune i mpr®cision et expri m®e num®

I'écart-type, la variance ou le coefficient de variation dans les conditions spécifiées. La fidélité sert

a définir la répétabilité, la fidélité intermédiaire et la reproductibilité des mesures.

La répétabilité de mesure (dans une série) décrit la fidélité des valeurs mesurées répétées de la

méme quantité (concentration, intensité, etc.) obtenues dans les mémes conditions expérimentales

Ces conditions comprennent la méme procédure de mesure, les mémes opérateurs, le méme
systeme de mesure, les mémes conditions de fonctionnement dans le méme lieu, ainsi que des
mesurages répétés sur le méme objet ou des objets similaires pendant une courte période de

temps. On utilise quelquefois le terme « condition de fidélité intra-série » pour désigner ce concept.
Cbest une m®triqguLéepopeaur d®t ®amonee dobéune anal yse

La fidélité intermédiaire de mesure ( f i d®l i t ® de mesure de | aboratoi
déun m°me ®chantillon ou doéun ®chantillon similai
parameétre est chang® (par exemple | 6op®rateur, l 6i nst
gualit® interne dbébun jour ~ | dautre), ceci sur un

terme « condition de fidélité inter-série » pour désigner ce concept.

La reproductibilité de mesure décrit la fidélité de mesure obtenue pour un échantillon donné dans
un ensemble de conditions qui comprennent des lieux, des opérateurs et des systemes de mesure
différents (conditions de contrdle de qualité externe).
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11.1.3 Exactitude de mesure (VIM 2.13)

Léexactitudke®drei tmelstu®ter oi tesse de | ' accord entre
d'un mesurande. Il convient de ne pas utiliser le terme « exactitude de mesure » pour la justesse

de mesur e. Ell e kst dé&xmpe i mleelr |Id@erreur syst®ma
(fidelité).

11.1.4 Sélectivité (VIM 4.13) (interférences)

La sélectivité décrit la propriété d'un systéme de mesure, utilisant une procédure de mesure
spécifiee, selon laquelle le systeme fournit des valeurs mesurées pour un ou plusieurs
mesurandes, telles que les valeurs de chaque mesurande sont indépendantes des autres
mesurandes ou d'autres grandeurs (interférences) en cours d'examen. Par analogie, on peut la
d®crire comme ®t an ttémk de mesarp decquanti®er uhé sulbstarce/ ssins subir

| 6influence de compos®s endog nes ou exog nhes tel

11.1.5 Limite de détection (VIM 4.18)

La I imite de d®tection est d®f i ni e mlgtenmans una pl u
échantillon, pour lequel les critéeres de probabilité sont remplis. Des mesures inférieures a cette
concentration ne peuvent étre reportées, que ce soit pour des analyses quantitatives ou
gualitatives.

La limite de détection dépend

T de &hdeanesuré

T de I a m®t hode ddanal yse

1T de | dextraction

f do®ventuels effets de | a matrice

M du niveau de bruit de | 6instrument .

11.1.6 Limite de quantification

La limite (ou le seuil) de quantification (Lower Limit of Quantification, LLOQ) correspond a la plus
fableconcentration déune mesure dans un ®chantill on
et une exactitude acceptables dans les conditions expérimentales indiquées. Les valeurs en

dessous du seuil de quantification ne peuvent étre interprétées que qualitativement.

11.1.7 Sensibilité (VIM 4.12)

La sensibilité correspond au quotient de la variation d'une indication d'un systéeme de mesure par
la variation de la concentration de la substance mesurée. Dans une relation linéaire, la sensibilité
correspond a la pente de la droite de calibration. La sensibilité peut dépendre de la concentration
de la substance mesurée.

11.1.8 Limite de décision (cut-off /valeur seuil)

La |imite de d®ci sion d®finit | a valeur ° partir
ou négatif. Dans des essais de groupe de substances, cette valeur se référe a la substance
utili s®e pour |l e calibrage de | a m®tfabxopdsdifs>d @anal y

cut-off se trouve généralement autour d'un multiple au-dessus de la limite de détection ou de la
limite de quantification.

11.1.9 Incertitude de mesure (VIM 2.26)

Léincertitude de mesure est un param tre non n®g
attribuées a un mesurande. Celle-ci peut provenir des différentes étapes d'une analyse :

M collection de | 6®chantill on
1 état de I'échantillon

1 préparation de I'échantillon

1 mesure d'une aliquote de I'échantillon

9 calibrage

1 matériaux de référence

9 appareils et instruments

9 conditions ambiantes et manipulation.
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L' esti mat ertitude dd mesuredpeut se faire par exemple a partir des controles de qualité
externe (reproductibilité de mesure) ou au moyen du contrble de qualité interne (fidélité
inter m®di ai re de me s inceritude deemesur® typiquenressolt deol'écart typd. 6
de la mesure du matériau de controle de qualité sur une période définie.

L'incertitude de mesure représente un parametre important pour chaque méthode d'analyse. Plus

la largeur de lintervalle est étroite, plus la méthode d'analyse est efficace [DIN 13005,
EURACHEM / CITAC, Vocabulaire International de Métrologie].

Selon ISO 17025 et ISO 15189, les laboratoires accrédités doivent spécifier dans le rapport
ddanal yse | dnesure mourtousties rdseltatd [@SO/IEC 17025:2005, ISO 15189:2003].

11.1.10 Sensibilité diagnostique
En statistique et en épidémiologie, la sensibilité d'un examen diagnostique est sa capacité de
donner un résultat positif lorsque la maladie (ou la condition) est présente.

Sensibilité diagnostique = (vrais positifs) / (vrais positifs + faux négatifs)

11.1.11 Spécificité analytique

La spécificité est la capacité d'une méthode a mesurer une substance ou une classe de
substances sans interférence par d'autres composés existants dans I'échantillon, ce qui permet
ainsi d'identifier la substance de maniére univoque.

Selon la technologie, différents composés de structure apparentée peuvent provoquer un résultat
positif. La limite de décision inférieure d'une méthode de confirmation quantitative devrait étre par
conséquent plus petite que celle de la recherche préalable (« screening »).

11.1.12 Spécificité diagnostique
En statistique et en épidémiologie, la spécificité est la capacité d'un test ou d'un examen a donner
un résultat négatif lorsque la maladie (ou la condition) n'est pas présente.

Spécificité diagnostique = (vrais négatifs) / (vrais négatifs + faux positifs)

11.1.13 Stabilité

La stabilité chimique des analytes dans une matrice donnée et dans des conditions précises
devrait °tre garantie depui s | &fingeda®dlysev e ment de | 0
La stabilité pendant le stockage et pendant des phases de congélation / décongélation répétées

est indépendante des méthodes, de sorte que les données de stabilité indiquées dans la littérature

peuvent étre prises en considération. Si de telles informations n'existent pas, elles doivent étre
déterminées dans le cadre de la validation de la méthode.

11.2 Assurance de qualité

Tableau 9 : Assurance de gqualit® en fonction du domai |
Démarches en assurance de qualité A B C D
Controle de qualité interne et externe X X X X
Assurance qualité selon convention QUALAB, conformément a la liste des X X i (X)
analyses du DFI AMd4l | at LAMad® QPAS 1 60O
Analyse de confirmation systématique des échantillons positifs - - X X
Selon | a demande ddédanal yse, analyse X X i i

pour les échantillons positifs)

11.2.1 Contrdle de qualité interne

Pour toutes les analyses au laboratoire médical, un contréle de qualité interne doit étre effectué
régulierement selon laconventi on QUAL AB, S i l es | aboratoires fac
liste des analyses du DFI ou de maniére forfaitaire selon la LAMal.
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Pour le contr6le de qualité interne, un échantillon de contréle est analysé dans les mémes
conditions que pour les échantillons des patients, en utilisant les mémes réactifs et les mémes
instruments.

[Directive pour le controle de qualité interne Annexe au Concept d'assurance qualité dans le
laboratoire médical (Concept QUALAB)].

11.2.2 Contrdle de qualité externe

Si un laboratoire réalise des analyses soumises au contréle de qualité externe obligatoire selon la
QUALAB, i doi t sdébinscrire aupr s dodébun centre de
reussir | e nombre mini mal doanal Jesanaysed des spiasnde r 1 | e
base (voir liste des analyses), seuls les centres suisses de contrdle de qualité sont reconnus. Pour

toutes les autres analyses, les centres de contrble de qualité a1 6 ®t rpauvanteétre reconnus

sur demande doutfigge.soci ®t ® sci e

Concernant les enquétes obligatoires, le SCDAT recommande les limites de décision suivantes
pour | danalyse de | 6urine

Cannabis 50 pyg/L  (en équivalent THC-COOH)

Cocaine (métabolites) 300 pg/L  (en équivalent benzoylecgonine)

Barbituriques 300 pg/L  (en équivalent sécobarbital)

Benzodiazépines 100 pg/L  (en équivalent nordiazépam)

Amphétamines 1000 pg/L  (en équivalent amphétamine ou méthamphétamine)
Opiacés 300 pg/L  (en équivalent morphine)

Méthadone 300 pg/L  (en équivalent méthadone)

11.2.3 Fournisseurs de programmes de contrdle de qualité externe

Le tableau 10 pr®sente |l es instituts offrant des
Tableau 10: Fournisseurs de programmes pour le contréle de qualité externe
Pays Adresse Domaine Lien Web

Suisse Centre Suisse de Contrdle de Qualité TDM http://www.cscg.ch
CH-1 CSCQ psychotropes

2 Chemin du Petit Bel-Air, légal

CH - 1225 Chéne-Bourg toxicologie
Suisse MQ Verein fiir medizinische psychotropes http://www.mgnet.ch
CH-2 Qualitatskontrolle

Universitatsspital Zurich,

CH - 8091 Ziirich
Allemagne Arvecon GmbH TDM http://www.pts-gtfch.de
DE-1 Kiefernweg 4 Ieggl .

D-69190 Walldorf toxicologie
Allemagne Institut fur Standardisierung und TDM http://www.instandev.de
DE-2 Dokumentation im medizinischen

Laboratorium e.V. (INSTAND)

Ubierstrasse 20, Postfach 250211,

D - 40223 Dusseldorf
Allemagne Referenzinstitut fir Bioanalytik TDM http://www.dgkl-rfb.de
DE-3 (RfB - DGKL) psychotropes

Im Miuhlenbach 52a, D7 53127 Bonn
Finlande Labquality Oy TDM http://www.labguality.fi
Fl Ratamestarinkatu 11A, psychotropes

FI - 00520 Helsinki
France Centre Lyonnais pour la Promotion de | TDM http://www.probiogual.com
FR la Biologie et du contrdle de Qualité psychotropes

(ProBioqual)

9 rue Professeur Florence, F-69003 Lyon
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Pays-Bas
NL

Stichting Kwaliteitsbewaking Klinische
Geneesmiddel-analyse en Toxicologie
(KKGT)

P.O. Bos 43100,
NL - 2504 AC Den Haag

TDM
psychotropes

http://www.kkgt.nl/programm.
htm

Royaume-Uni
GB

Cardiff Bioanalytical Services Ltd.

16, Mount Stuart Square, UK Cardiff
CF10 5DP , Wales

TDM psychotropes

http://www.heathcontrol.com

Etats-Unis
us

College American of Pathologists (CAP)
Laboratory Accreditation program

325 Waukegan Road,
Northfield, IL 60093-2750 / USA

TDM
psychotropes

http://www.cap.org

11.2.4 Programmes de contrdle de qualité disponibles sur le marché
Le tableau 11 résume les substances des divers programmes de contréle de qualité.

Tableau 11 : Programmes de contrdle de qualité disponibles sur le marché (Etat 2010)
Psychotropes CH-1 | CH-2 | DE-1 | DE-2 | DE-3 Fl FR NL GB us
Amphétamines BSU* U BSU U U U U SuU U BSU
Barbituriques BSU U BU SuU U U U SuU U SuU
Benzodiazépines BSU U BSU | SU U U SuU SuU U SuU
Buprénorphine U SuU U U
Cannabis BSU U BSU U U U U SU U SU
Cocaine (métabolites) BSU U BSU U U U U SuU U BSU
EDDP ) SuU
Ethanol BSU U BSU SuU SU BS S SU BSU SU
Kétamine BSU
LSD ) U SU U U U BSU
Méthadone BSU U SuU U ) ) ) 0] U BSU
Méthaqualone BSU U U U SuU U BSU
Opiacés BSU U BSU U U U U SU U SU
Autres
Substances volatiles * BS (S) S S
coT® S S su S
Substances toxiques® S BSU BSU SuU SuU BSU | BSU

! S: sérum/ plasma; B: sang; U: urine.

2 Acétaldéhyde, acétone, éthanol, isopropanol, méthanol.

jCDTcomme marqueur de | 6abus doé®t hanol

Psychotropes spéciaux et médicaments.
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12 Documentation des résultats, rapports, archivage

La document ati on sert " | 6i nformation mais doi't ma i
données dans la chaine de qualité (chain of custody). La validité des supports électroniques pour
| 6i nformation et | 6archivage est identique ~ cell

1221 Demande dobéexamen

La demande dbéexamen utilise |l e formulaire mis 7 |
cl airement indigu® quelles analyses devront °tre
particulier les indications suivantes :

12.1.1 Identification unique de la requéte

f Nom du prescripteur?

1 Datedelademande'd 6ex aomendate de | denregistrement
 Signature du prescripteur”.

12.1.2 Motif de la demande et/ou indication clinique?

i Intoxication

9 Substitution ou sevrage

1 Légal (par exemple circulation routiére)

9 Surveillance sur le lieu de travail, examen par le médecin du personnel

9 Facteurs physiologiques (par exemple grossesse, affections hépatiques ou rénales)

1 Individualité biologique (par exemple N-acétyltransférase)

1 Substances psychotropes consommées, y compris sur ordonnance, médicaments ou autres
substances importantes

9 Autres indications cliniques (par exemple état clinique, dialyse, allergies).

1213 Descri pti on d &(exame® athualégalt) | | on
9 Date et heure de la prise

1 Echantillon

T Type doa&ddpd, périodé de collection)

1 Indications spéciales (urgence).

12.1.4 Données sur la personne

 Identification unique® (nom, prénom, date de naissance, code)

1 Sexe'

 Poids et taille*

1 Adresse?

f Ildentification derescrip@c’hanti |l on chez | e

12.1.5 Examens demandés
 Indication correcte du constituant ou du groupe de constituants a rechercher ou a doser*
 Indications supplémentaires (par exemple analyse de confirmation)?.

12.2 Rapport
Lanon-conf ormi t® dbédune demande dbébexamen doit °tre in
12.2.1 Matériel

T Type do®thantillon
f Description de | 6®chant?1llon avant et apr s

! Indication obligatoire

Indication facultative
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12.2.2 Résultat

Dépistage par des méthodes immunochimiques:

Nom du constituant ou du groupe de constituants®

Interprétation*

Nom de la substance de référence?

Concentration de la substance de référence a la limite de décision
Valeur mesurée?

Indication des constituants recherchés mais non trouvés*
Indication des constituants trouvés mais non demandés?.

2

nalyses de confirmation (méthodes chromatographiques):
Nom des molécules trouvées®
Valeurs mesurées?
Limites de détection?, limites de décision?
I ndication de | 6fncertitude de mesur e
Rapport (voir chapitre 10)?
Indication des constituants trouvés mais non demandés?.

E E = =4 =4 =8 =8 =89

12.2.3 Données administratives®

Date du pr® “vement te Hé®tbhentebliehremeat
Date du rapport (date de la transmission)*

Date de % 6anal yse

Visa de la personne responsable’ pour la validation du rapport (les visas électroniques sont
aussi valables)

Type de transmission (téléphone, fax, courriel)?

Remarque concernant des copies®

Remarque concernant la facturation?

Adresse du | aboratoire (ou ~ 'gui sbadresser

E R = =4 =4 =4

12.3 Archivage

Toutes les données mentionnées sous 12.1 et 12.2 doivent étre archivées par le prescripteur
(12.1) et par le laboratoire (12.2).

Les donn®es (demandes dbexamens, -verbatxrdas nesums)
contréles de qualité, calibrations, rapports) sont archivées de facon a pouvoir en tout temps
reconstituer un rapport. Les supports électroniques (CD-ROM ou supports magnétiques par
exemple) sont préférés aux archives papier.

12.3.1 Durée de conservation des données

Les données contenant exclusivement des informations cliniques doivent étre conservées au
minimum pendant 5 ans (sauf indication contraire). En outre, les indications de la QUALAB et les
directives sur la protection des données doivent étre prises en compte (voir chapitre 15).

Les données a caractere légal doivent étre conservées au minimum pendant 10 ans, sauf si
déaut r es iofficeltes densandertd Ieus destruction ou une anonymisation préalable.
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13 Urgence des résultats

131 Cl assification de | durgence

Léurgence de | a communication des r®sultats dban
comprend 3 niveaux.

Tableau 12 : Urgence des résultats
Niveau | Action A B C D
[ Résultat accessible en 3 heures maximum X - - -
Il Résultat accessible en 24 heures maximum X - - -
" R®sul t at accessible en | b6es - X X X
Exemples :

I Hlpitaux avec umeserloce dOdwmegeinnt oxi cat samsn, i
délai les substancestoxiques( si t uati on dobéurgence)

I Dans des cas exceptionnels, il est important pour un thérapeute de recevoir le résultat
rapidement pour pouvoir maodifier le plan thérapeutique.

i Pour l e th®rapeute et I

e patient l ors dbéun r
d®montrer ou doexclur e, dan

Y
s un d®l ai acceptabl
14 Frais, facturation, liste des analyses

Pour la facturation des analysesde substances psychotropes ~ | dass
analyses ettarif-LA €& doit °tre wutilis®e (®diteur : D®par
analyses est une liste positive, c.-a-d. que seules les analyses mentionnées seront remboursées

par la caisse maladie (LAMal, art. 34 §1).

Les analyses ne sont remboursées par les assureurs que si le laboratoire participe aux
programmes dbéassurance de gqualit® pr®vues dans | &
l'assurance de qualité doivent étre intégrées dans un contrat avec les assureurs maladie

(art. 58 LAMal et art. 77 OAMal). La commission suisse pour l'assurance qualité dans le

|l aboratoire m®dical ( QUALAB) est responsable de s

14.1 Analyse des substances psychotropes dans le domaine clinique

et dans | 6aide au diagnostic diff ®r e
Si l e tiers payant est une assurance social e, | 6 ¢
obligatoire. Léoassurance de qual it ®, arsleldboratoird es c1
est comprise dans | e pri x. Les conditions pour
| 6autori sation du canton et de | 60FAS ainsi qgue |
prestataire, ou | 6 aude ®ms chefra uree wssdciatibnoqui @ signé ce eontrat
(par exemple : FAMH, FMH, H*, pharmaSuisse).
La facture est adress®e au patient ou “ | 6htpital
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14.2 Analyse des substances psychotropes dans le traitement par
substitution ou pendant le sevrage (B)

Si l e tiers payant est une assurance sociale, | 6
obligatoire (voir chapitre 14.2.). La facture es
(forfait).

Siletiers payant nbest pas uwntadfindivideelpew &re appligué.ci al e,

Les bases de calcul tiennent compte des points suivants:

T r®ception, contr?t!l] e, marquage et identification
T stockage de | 6®chantill on

T pr®parationrlonde | 6®chant.i

T 'édanalyse y compris tous |l es frais pour | es app:
9 validation et interprétation des résultats

9 assurance qualité, contrble interne et externe.

La validation et | 6interpr ®tat iesdansdestaif. r ®sul t ats d
Léutilisation ddéun tarif hospitalier n®cessite

adressée au prescripteurou © | O ipressripteuraut i @emcor e 7 | 6Et at .

14.3 Analyse des substances psychotropes a buts légaux (C)

Les laboratoires de toxicologie légale facturent leur prestation selon le tarif de leur institut de
m®decine | ®gale ou exceptionnell ement selon | e t
| 6uni versit®. La fpestpieure est adress®e au

Fal)

14.5 Analyse des substances psychotropes a buts non traditionnels (D)
Pour la facturation dans ce domaine, le tarif de la « liste des analyses » doit étre appliqué.

15 Points de vue légaux, normes, protection des données

Les conditions générales sont:
i Leprescripteurddune demande dbébexamen doit °tre claireme
f Sa I ®gitimation pour | 6ordonnance dbdébun examen d«
T Le | aboratoire proc®dant N | 6anal yse doi t potu
autorisations.
1 La tracabilité des résultats doit étre garantie.
9 La qualité des résultats doit étre documentée.
1 Les rapports sont uniqguement portés a la connaissance de la personne examinée, a une autre
personne légitimée par la personne examinée ou a une autre personne légitimée par la loi.
1 Le laboratoire doit informer le prescripteur concernant les prestations éventuellement
exécutées par un laboratoire tiers.

15.1 Protection des données

La protection des données (données primaires et résultats, données du patient) doit étre assurée.
La base légale est la loi fédérale de la protection des données et la LAMal.

Les lois et les normes suivantes doivent étre respectées:

i Le secret médical selon la LAMal

1 Laloi sur la protection des données

T La |l oi p®nale et | e secret doéoinstruction.

15.2 Aspects éthiques

Les aspects éthiques se basent essentiellement sur lI'annexe C de la norme ISO 15189 et la
fiConvention for the Protection of Human Rights and Dignity of the Human Being with Regard to the
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Application of Biology and Medicine: Convention on Human Rights and Biomedicine,
1997-04-0 4 o .

15.2.1 Généralités
Le laboratoire fixe ses prestations dans une directive ou dans le manuel qualité (laboratoire
accrédité conformément a 1ISO 15189).

15.2.2 Principes
Le principe général de I'éthique médicale est avant tout la santé du patient. Le laboratoire traite
tous les échantillons de maniere identique et sans discrimination.

15.2.3 Disponibilité de I'information
Le laboratoire obtient toutes les informations nécessaires pour garantir lidentification de
I'échantillon et du patient, et pour garantir que l'analyse et l'interprétation des résultats soient

correctes. 1 ne peut pas demander doi nformatio
manipulations demandées (religion, parti politique, position sociale de la personne examinée, etc.).
La personneexami n®e est i nform®e sur | a raison et | 0®t er

15.2.4 Echantillonnage
Toutes mani pulations sur | es ®chantillons dobéun in

15.2.5 Déroulement de l'analyse

Le | aboratoire noéef f eclaesqguellesdl est comnpétent. Rourads paamatresp o u r
qui ne font pas partie des prestations du laboratoire, il peut les sous-traiter - avec le consentement

du prescripteur - dans un laboratoire compétent. Le laboratoire qui effectue l'analyse est
responsable de la qualité et de l'interprétation des résultats de sa propre prestation.

15.2.6 Transmission des résultats
Les laboratoires disposent d'une procédure écrite, précisant la facon dont les résultats sont
communiqués et comment I'accés aux résultats est garanti a la personne examinée.

15.2.7 Conservation des documents médicaux

Une procédure (Standard Operation Procedure, SOP) et le manuel qualité donnent des
renseignements sur la durée d'archivage des documents et sur la protection des données contre la
perte, la modification et I'accés aux personnes non autorisées.

15.2.8 Acceés aux données médicales des laboratoires

Les archives doivent étre facilement accessibles aux personnes autorisées. La personne
examinée a généralement accés a ses propres données par l'intermédiaire du prescripteur ou
débune autre personne autori s®e. La personne exami
sile prescripteur] 6 a pr ®ci s® dans | a demande dbdédexamen.

15.2.9 Utilisation des échantillons dans d'autres buts
Si un ®chant il | onutres $uts quetceuk exmd pal & rpescrigptéua et sans le
consentement préalable de la personne examinée, il doit étre rendu anonyme.

15.2.10 Aspects financiers

Des accords financiers entre le laboratoire et le prescripteurvi sant ~ obtenir ,ddéaut
des prestations supplémentaires ou des répétitions qui interférent avec lindépendance du

jugement et qui sont contre l'intérét de la personne examinée, ne sont pas permis.
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15.3 Prescripteurs autoriseés

Le tableau 13 résume les institutions et les personnes autorisées, selon le domaine, a faire des
demandes doexamens de substances psychotropes.

Tableau 13 Prescripteurs autori s®s selon | e domaine

A Professionnels de la santé
B Responsables de soins dans des programmes de substitution ou de sevrage

C Personnes ou institution autorisées.

Chaque personne, qui selon le droit civil, présente un intérét licite et a condition que la
D personne exami n®e en soit i nfor m®e et donne
responsabilité autre que la qualité du résultat.

15.4 Laboratoires autorisés a effectuer des analyses de substances
psychotropes

Le tableau 14 résume les institutions autorisées a effectuer des analyses de substances
psychotropes selon différents domaines.

Tableau 14 Personnes et institutions autorisées a effectuer des analyses de
substances psychotropes en fonction du dol

A Laboratoires autoris®s par | e canton ou | a con

B Comme A, et laboratoires autorisés par les autorités

Laboratoires de toxicologie Iégale des instituts de médecine légale,
Laboratoires avec autorisation spéciale ou autorisés par les autorités

D Comme B, autorisation souhaitée comme pour A

15.5 Reconnaissances et autorisations nécessaires des laboratoires

Le tableau 15 indique les reconnaissances et autorisations nécessaires pour les laboratoires.

Tableau 15 : Reconnaissances et autorisations légales nécessaires pour les laboratoires

Selon « liste des Assurance de qualité obligatoire et DFJP, DETEC (OFROU)

analyses » LAMal contractuelle (Concept QUALAB) ou instance cantonale
A X X -
B X X -
C = - X
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15.6 Traitement des résultats positifs non demandés

Sel on | 6arttCoheedadDi de éargp®enne sur | es dwdaoits d
4 avril 1997 [Conseil de I'Europe 1997], toute personne a le droit de connaitre toute information
recueillie sur sa sant ®. Tous | es r®sultats dobdan

personne ou éventuellement & une autorité ou a une personne ou instance désignée par la loi. Il

faut considérer que l'intérét et le bien de I'étre humain doivent prévaloir sur le seul intérét de la

soci ® ® ou de | a science. Aussi | prescripte@ glaivernt &ré s d 0 a
traités confidentiellement (Tableau 16).

Tableau 16 : Traitement des résultats positifs non demandés

Résultats complémentaires, indiquant une

Contréle habituel . ; .
consommation supplémentaire

A 1 1
B 1 2
C 1 2
D 1 2

A communiquer au prescripteur.

2 A communiquer uniquement aux professionnels de santé traitants.
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16 Pharmacocinétique, détectabilité

La détection dépend de divers facteurs. Cette annexe se réfere en général a une détection par des
méthodes immunochimiques.

16.1 Amphétamines et dérivés

Métabolisme:
(Figures 5-8)

Elimination T%:

Détectabilité:

Fig.5:Le m®t aboli sme et | 6®l i mination d
| 6®1 i mi nation dans | 6ur i nhe68 thesousformd nen-
m®t abol i s®e) , un pH alcalin di mi nhuz%

sous forme non-métabolisée).

Fig. 6 : La méthamphétamine est éliminée telle quelle a 44 %, a 6-20 % sous
forme déamph®t ami ne e t-hydroxgn@theéhphetaminge. f
Fig. 7: MDMA ("Ecstasy") est essentiellement éliminée telle quelle. Les
métabolites sont générées par N-déméthylation, ouverture de cycle, méthylation
et glucuronidation. L e m®t abol ite pri nci p-adroxyd3a
méthoxy-méthamphétamine qui est éliminée surtout sous sa forme glucuronide.
Fig. 8: Certains médicaments (anorexigénes etc.) sont métabolisés en
amphétamine et ou méthamphétamine.

10-30h.
Léamph®t amine et | a m®t hamph®t ami ne

J u s g u 06 “subgteice mon{métabolisée); 5 mg ddéamph®t:amiuwn
29 h seulement.

Figure 5: Métabolisme de I'amphétamine
OH
iz H‘GH | id
L I — e
3 3
Moréphédrine M-hydroxyamphétamine

E—
]
wI

MH, NH,
glucuronides,
2 2 sulfates
HO CH,

Amphétamine 4-hydroxyamphétamine

0] O
VL - (T
CH, OH

Phénylacétone Acide benzoigue Acide hippurique
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Figure 6: Métabolisme de la méthamphétamine

H
N.
CH,
CH, 4-hydroxyméthamphétamine
HO
“CH
Méthamphétamine
CH,
NH,
mz Amphétamine
Figure 7: Métabolisme de la 3,4-méthylénedioxyméthamphétamine (MDMA)
H
<O NH, <D JQ/_YNRCHS
MDA MDMA
3,4-méthylénedioxyamphétamine 3,4-méthylénedioxyméthylamphétamine

HO NH, HO N.
glucuronides, CH,
m . sulfates A m
HO 3 HO 3

A A
3,4-dihydroxyamphétamine 3,4-dihydroxyméthamphétamine
H.CO NH, H.CO FL
HO CH, HO CH,
4-hydroxy-3-méthoxyamphétamine 4-hydroxy-3-méthoxyméthamphétamine
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Figure 8: Substances métabolisées en amphétamine et méthamphétamine

Amphétamine comme métabolite Méthamphétamine comme métabolite
CH,

|
N cH N

- S T - “CH,
. | CH, s | CH,
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Diméthylamphétamine

R CH, -
L L
- = s =
. | CH, C |

1 - CH,
Clobenzorex Benzphétamine
H !%Hg O N
|
e | CH, = CH,
M&fénarex Furfénorex
ch ch
- | NWCH s "WCH
o CH, o~ | CH,
Sélégiline Sélegiline

A o T

M
| e S M 8]
e CH, | H H éH
Fénproporex = CH, 3
p Fencamine
f -
-
UL
Amphetaminil
e
f p
o
. | CH,
Frénylamine | P
H 0]
CH
" w"‘ﬁ\"! |
. CH, IQH MAG
|
CH,
Fénétylline
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16.2 Barbituriques

Métabolisme:
(Figure 9)

Elimination T%:

Détectabilité:

Figure 9:

Phénobarbital, pentobarbital, cyclobarbital etc. : oxydation des radicaux R1 et

R2 en C-5 Y hydroxylation, carboxyl at
(formation de glucuronides). Le phénobarbital est éliminé a 25 % sous forme
non-métabolisée et le pentobarb i t a | est ®l i min® jus
métabolisée.

Thiobarbituriques2: Y d®sulfuration
M®t hy |l ph®n o b-aeshéthylaion. : Y N

20 - 30 h (pentobarbital), 48 - 288 h (phénobarbital) 22 - 29 h (sécobarbital).

Jusquédé”™ 5 jours (pentobarbital), jus

Métabolisme des barbituriques

H H

N O (o) O
OY 4 hydroxylation \T)\‘ S
R »

HN R carboxylation' HN L

I 2 2 OH
o) o) Y

glucuronides

16.3 Benzodiazépines

Métabolisme:
(Figures 10-12)

Elimination T%:

Détectabilité:

Fig. 10: 1,4-benzodiazépines (diazépam, chlordiazépoxide, etc.): | 6 a |,
| 6oxydat by dreaxyl ati on g®n rent | e
diazépam et oxazépam) qui, aprés 3-hydr oxyl ati on sont
sous forme glucuronide.

Fig. 11: 7-nitrobenzodiazépines (flunitrazépam, nitrazépam, etc.): métaboli-
sation par réduction en dérivés 7-amino-, N-acétylation, N-desméthylation,
3-hydroxylation et -glucuronisation. Le flunitrazépam est éliminé sous forme
non-métabolisée a moins de 1 %.

Fig. 12: Triazolobenzodiazépines: 1- et 4-hydroxylation, par ouverture du
cycle et formation de benzophénones (alprazolam).

20-40 h (diazépam), 40-100 h (nordiazépam), 10-30 h (flunitrazépam),
8-20 h (bromazépam), 1-30 h (triazolam).

Plusieurs jours a plusieurs mois lors de consommation de longue durée.
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Figure 10: Métabolisme des 1,4-benzodiazépines

1.4 -benzodiazépines

Médazépam Diazépam Témazépam

l l

=I

o

=N — % glucuronide

Démoxépam Nordiazépam Oxazépam

i’
R

Cl =N

=

— glucuronide

Chlordiazépoxide Prazepam 3-hydroxyprazépam
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Figure 11:

Métabolisme des nitrobenzodiazépines

{-nitrobenzodiazépines

—
Flunitrazépam R,: CH, R,:F
Nitrazépam i H
Clonazépam : H : Cl
R1
Y O
H
e
| OH
R e
H.C N =N
H
—*  HN o

N-acétyl- N-acétyl-3-hydroxy- 3
f-amino- 3} T-amino-3-hydroxy- i
OH

oM O, N

Nitrazépam ——»

— glucuronides

NH

2

0]

—» glucurconide
S,

-

2-amino-5-nitrobenzophénone
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Figure 12: Métabolisme des triazolobenzodiazépines

Triazolobenzodiazépines

Ri .-'M\
R
N/
hydroxylation
Cl N Cl

R,
Alprazolam R,:CH, R,:H R, : N
Brotizolam : CH, : Cl
Midazolam : CH, : F : CH
Triazolam : CH, : Cl : N
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16.4 Cannabis

Métabolisme:
(Figure 13)

Elimination T%:

Détectabilité:

Figure 13:

Par oxydation en C-11 (ainsi que sur la chaine latérale) se créent des
hydroxy- et carboxy-métabolites qui sont éliminés surtout sous forme de
glucuronides. De plus, des acides gras conjugués ont été trouvés ; ils restent
plus longtemps présents dans le corps. Environ 1/3 d'une dose de THC
absorbée est éliminé par l'urine, 2/3 par les selles. [Huestis 1999; McGilveray
2005; Musshoff 2006; Iversen 2000].

THC, plasma : 2 h a 4 jours ; THC-carboxylate : 1-3 jours.

Jusquo- 3 jours (consommati on u n iomy
sporadi que, 1 fois par semaine), ju
La fenétre de détection du THC dans l'urine est liée a la cinétique pluri-
comparti mental e, N la distributiona

| 6af fi ni t ®lesdigsus adipEux. Comme preuve d'une consommation
récente, le THC et le 11-Hydroxy-THC devraient étre utilisés comme analytes
cibles dans l'urine, au lieu du THC-carboxylate. [Manno 2001; Brenneisen
2010]. Ceci n'est toutefois valable que dans le cas d'une consommation
occasionnelle. Les consommateurs chroniques montrent une fenétre de
détection plus étendue [Karschner 2009].

Métabolisme du delta-9-tétrahydrocannabinol (THC)

e
CH,
Delta-9-tétrahydrocannabinol (THC)
o o
Kglucumnide
glucuronide
P -
H,C._:
3 -
ch>\o CH,
11-nor9-carboxy-delta-3-THC-mono-/diglucuronide 11-nor-9-carboxy-delta-9-THC
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16.5 Cocaine

Métabolisme: Les métabolites principaux s o n't |l a benzoyl ecgoni
(Figure 14) ( mMm®t hyl ecgonine) . l'l's r®sul tent dot
(pseudo-c hol i nest ®r ase) . Léanhydroecgon
pour l a consommation de ¢ Cr appéraitérs

débune consommation simultan®e dbal c
Elimination T2 0,5- 1,5 h (cocaine)

3,5 - 8 h (benzoylecgonine)

3,5 - 6 h (ecgonine methyl ester).

Détectabilité: 4 - 12 h (cocaine)
1 - 4 jours (benzoylecgonine)
jusqud” 5 | our s cohdoranmatioo ghiomique).o ni n e ,
Figure 14: Métabolisme de la cocaine
Norcocaine é

T

5&5 g

Cocaine Benm}rlecgonlne

f 0
0 OH
C._ H.C
N OH — N OH
Ecgonineméthylester Ecgonine
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16.6 Acide gamma-hydroxybutyrique (GHB)

Métabolisme:
(Figure 15)

Elimination T%:
Détectabilité:

Méthode d'analyse:

La GHB est presque entierement métabolisée par I'alcool déshydrogénase
en H,O et CO,. Aucun autre métabolite spécifique nd e s t connu
g®n ®r al e, moi s de 5% doébune dose di
dans | 6urine (1% seulement apr s u
Administrées par voie orale, les molécules gamma-butyrolactone (GBL) et
butane-1,4-diol (BD) sont rapidement métabolisées en GHB (GBL par la

| actonase endog ne, BD par | 6al €
déshydrogénase).

L'effet de la GBL et de la BD. est basé sur sa conversion en GHB selon la
dose, euphori sant, entra’  nant | ble
coma lors de trés fortes doses.

Gamma-valérolactone (GVL ; utilis® dans |l a par
alimentaire pour son go %t et son

métabolisé en acide gamma-hydroxy-valérique (GHV ou 4-méthyle-GHB),
dont| 6ef fet est moi ndr e mai s si mil
diffusion est encore inconnue.

GHB 30 - 60 min.

Aprés une dose orale de GHB de 25 mg/kg, environ 1-5 % de la
substance ont ®t ® tr ouveRrsmed a ndsd els
fenétre de détection de maximum 12 h (sérum 6 h) [Brenneisen 2004,
Baselt 2008].

Léanal yse du pl asma ou de I 6 u muesn
enzymatiques [Sciotti 2010], GC-MS [Brenneisen 2004], HPLC-MS/MS ou
HPCE-UV/MS [Baldacci 2003].

Figure 15: M®t ab ol i s me gamma-hydlraxylbutyrique (GHB) et des dérivés

GHB: le GHB est métabolisé en H,0 et CO..

GBL, GVL, BD, GHV:

Y

o
CH
_— HO \/\)J\DH e HGW

Gamma-butyrolactone (GBL) Acide gamma-hydroxybutyrique (GHB)  Butane-1,4-diol (BD)

CH,
0]
. HO \K\)LDH
0] CH,

gamma-valérolactone (GVL)  Acide gamma-hydroxyvalérique (GHV)

(4-méthyl-GHB)
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16.7 Kétamine

(2-(2-Chlorophenyl)-2-(méthylamino)-cyclohexanone HCI)

Métabolisme:
(Figure 16)
Elimination T%:
Détectabilité:

Méthode d'analyse:

La kétamine est métabolisée dans le foie surtout par N-déméthylation et
déhydroxylation, suivie d'une conjugaison. La voie la plus importante, le N-
déméthylation par le cytochrome P450, méne a la norkétamine, métabolite
actif avec un tiers du pouvoir anesthésique de la kétamine [Baselt 2008].
801 190 min (kétamine)

240 min (norkétamine).

1 jour dans | 6urine

Pas de méthode immunologique disponible. Détectable dans I'urine ou dans
le sang (kétamine, norkétamine, déhydronorkétamine et conjugués) par GC-
MS ou HPLC-MS [Baselt 2008].

Figure 16: Métabolisme de la kétamine

Cl

Kétamine Norkétamine Deshydronorkétamine

l

hydroxylation

l

glucurcnisation
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16.8 LSD

Métabolisme:
(Figure 17)

Elimination T%:

Détectabilité:

Figure 17:

N-desméthyl-LSD

N-démethylation, N-deéthylation, hydroxylation et glucuronisation sont les
étapes les plus importantes de la métabolisation. Les métabolites principaux
dans | 06ur i-axe3-hgdooxyiLSD eele Nor-L SD . Doautr e:
sont le Nor-iso-LSD, I®t hyl ami de de | 6 a chydioxy-L$SDy
| 6 ®2-hygrdxy-®t hyl ami d de | 6aci de -J1f-lydroxyg |
LSD et ses glucuronides [Canezin 2001].

3-4 h.

1-2 jours.

Métabolisme de la LSD

diethylamide de I'acide lysergique (LSD)
(N,N-diethyllysergamide)

Hydroxy-LSD

CH, l CH,
o I\i.\f,CH3 0] N\\",I[:H3
| N D — | N
H CH, CH,
OH
N N

H o H 0
2-o0xo0-3-hydroxy-LSD 2-oxo0-LSD
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16.9 Meéthadone

Métabolisme:
(Figure 18)

Elimination T%:

Détectabilité:

La méthadone est métabolisée par mono- et di-N-déméthylation, puis se
transforme spontanément en une structure cyclique, d'une part en
2-éthylidéne-1,5-diméthyl-3,3-diphénylpyrrolidine (EDDP) et d'autre part en
2-éthyl-5-méthyl-3,3-diphénylpyrrolidine  (EMDP), suivie d'une glucuro-
conjugaison. Le m®t abolite principa

15-55h.

Méthadone 1.57 3 jours, EDDP 31 4 jours.

Analyse: Le m®t abolisme de | a m®t hadone ®t a
avec une médication concomitante et une métabolisation rapide (voir chapitre
10), | 6 E D Dgalentkt \Btreadbsée p@ur vérifier la compliance. Ce
dosage additionnel rend |l a d®tectio
des restes de la méthadone par les spikers).
Méthadone et EDDP nég.: pas de consommation de méthadone.
Méthadone et EDDP pos.: consommation de méthadone.
Méthadone nég., EDDP pos.: métabolisme rapide, interaction

médicamenteuse
Méthadone pos., EDDP nég.: Spiker.
Figure 18: Métabolisme de la méthadone

Méthadone

T

p-hydroxylation et glucuronisation

Norméthadol

EDDP
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16.10 Méthaqualone

Métabolisme:
(Figure 19)

Métabolites
principaux:

Elimination T%:

Détectabilité:

La méthaqualone est métabolisée par hydroxylation en diverses positions,
produisant ainsi de nombreux métabolites, y compris les dérivés dihydroxy- et
N-oxy- [Brenner 1996].

Méthaqualone-N-oxyde,

4 -dydroxyméthaqualone-glucuronide,

2 -bydroxymeéthyl-méthaqualone-glucuronide,
3-hydroxyméthaqualone,
2-hydroxyméthyl-méthaqualone-glucuronide,
6-hydroxyméthaqualone-glucuronide.

2071 60 h.

31 4jours.

Figure 19: Métabolisme de la méthaqualone
glucuronides
M\H
-
hI
H C
2-hydroxyméthaqualone Methaqualnne 6-hydroxyméthaqualone
,__}I/ £ Y 3 “"hl/ =1
N H N
H,C OH H,C
OH
2" -hydroxyméthaqualone 4" -hydroxyméthaqualone 3-hydroxyméthaqualone

glucuronides
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16.11 N-benzylpipérazine et substances apparentées

Les N-benzylpiperazines et les substances apparentées sont des drogues de synthése (designer
drug) avec un mécanisme d'action d'inverseur des transporteurs de dopamine et de sérotonine.
Débautres repr ®s ent an t1-$3,4-VMéthylenedioxyleenzyl)lpipésazire (MDBR),t 1-
(4-Méthoxyphényl)-piperazin (MeOPP), 1-(3-Trifluorométhylphényl)-pipérazine (TFMPP) et 1-(3-
Chlorophényl)-pipérazine (mCPP).

Métabolisme: La métabolisation se fait principalement par hydroxylation et glucuroni-

(Figure 20) dation [Balmelli 2001; Staack 2002; Antia 2009].

Elimination TY%: 5.5 h.

Pharmacocinétique: Envi ron 6% de | a dose est ®|Iimin®
gue |l es deux -Hy@roxgBDOP i te-Bysroty@BZP en trés
faibles quantités seulement (0.1 1 %) . On ne conna’t
dé®l i mination, | a biodi s.p%)pAntia20D9).t @

Méthode d'analyse: Pas de méthode immunologique disponible. Analyse par des méthodes
chromatographiques (HPLC, HPLC-MS or GC-MS).

Figure 20: Métabolisme de la N-benzylpipérazine

glucuronides, sulfates

’ HO H,CO
N -~ \'\L N /\"L 3 N - T

HO HO HO
4" hydroxy-BZ/P 4 hydroxy-3'-méthoxy-BZP

| | |
guaﬂ - @NQH ——> glucuronides, sulfates

N-benzylpipérazine (BZP) J-hydroxy-BZP
‘ S NN, HN
L \\/NH
Benzylamine Pipérazine

A

:‘ -~ HwNHZ

N-benzyl-éthylénediamine
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16.12 Opiacés

Métabolisme:
(Figure 21)

Elimination T%:
Détectabilité:
Différenciation
dela

consommation
des opiacés:

La diacétylmorphine (héroine) est métabolisée en 6-acétylmorphine et en
morphine par hydrolyse enzymatique (estérases) et éliminée sous forme de 3-
O- et 6-O-glucuronides.

3-20 min (diacétylmorphine), 9-40 min (6-acétylmorphine), 1-7 h (morphine).

Morphine-gl ucur oni de jusqudéd”™ 48 h ( é-acétg-
mor phine -J2bhhsqudé”™ 8

La consommation de graines de pavots et la prise de médicaments contenant
de la codéine peuvent mener a des concentrations en opiacés mesurables
dans | 6urine. Léanal yse per met une
immunochimique en dosant la 6-acétylmorphine. Une confirmation par une
méthode chromatographique est nécessaire en raison des substances
interférentes possibles (voir chapitre 10). La métabolisation de la codéine en
morphine est fortement liée a la variabilité interindividuelle. Les quotients
codéine/morphine doivent étre interprétés avec prudence.

Consommation do6oh®ropne

Une dose de 20 - 200 mg / jour méne a une concentration urinaire de 2 - 150
mg/L de morphine, de 0,05 - 10 mg/L de codéine et de 0 - 10 mg/L de 6-
ac®tyl morphine (marqueur pour |l a co

Consommation de codéine:

Une dose de 60 - 240 mg / jour méne a une concentration urinaire de
1 - 10 mg/L de morphine et de 57 50 mg/L de codéine.

Quotient codéine/morphine > 0,5 si morphine > 0,2 mg/L.

Consommation de morphine:
Quotient codéine/morphine < 0,5 si morphine > 0,2 mg/L.

Traitementdesubst i t uti on en cas doéh®ropnom
L a recherche débune consommat i e neatc
assurée que si le 6-acétylcodéine (sous-produit lors de la fabrication de
|l " h®ropuyne ° partir de | dopium brut)
delab-ac®t yl cod®i ne pehad deda tdchinigue iamalgtique: @&vec
GC-MS environ 10 h aprés consommation [Staub 2001; Brenneisen 2002].
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