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Observation

Mr. T, 54 ans, personnel navigant de ’armée de I’air,
effectue une visite médicale d’aptitude. Dans ce cadre,
un dépistage de stupéfiant (cannabis, cocaine et opiacés)
est effectué dans les urines. Il se révele franchement
positif pour les dérivés cannabinoides avec la trousse
Roche sur Cobas Integra® 400 (Cannabinoids II, seuil &
20 ng/mL, concentration de I’échantillon estimée a 204
ng/mlL) et le test unitaire Dade Behring (Syva® Rapid
Test d.a.u.® THC, seuil & 50 ng/mL). I’échantillon est
envoyé pour confirmation au laboratoire de chimie ana-
lytique de I’Institut de Médecine Aérospatiale du
Service de Santé des Armées (Brétigny sur Orge). La
réalisation d’une chromatographie en phase gazeuse

couplée a la spectrométrie de masse (CPG-SM) infirme
le résultat. La recherche avec un réactif dédié Dade
Behring sur Dimension® RXI. (Syva Emit® I, seuil a 50
ng/mL) s’avere également négative. L’enquéte pharma-
cologique menée aupres du patient dévoile uniquement
la prise de Nifluril® (acide niflumique) la veille a une
posologie non communiquée. Une interférence liée a ce
médicament est suspectée et, aucune des notices tech-
niques des réactifs utilisés ne la mentionnant, une pro-
cédure de réactovigilance est engagée aupres de
I’ Afssaps et des deux fournisseurs. Aprés enquéte, ces
derniers confirment l'interférence et annoncent une
modification prochaine de leur fiche technique.
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Discussion

Une interférence déja connue mais a
confirmer pour chaque technique.

L’interférence des anti-inflammatoires non stéroidiens
(AINS), dérivés des acides arylcarboxyliques, a été
signalée deés 1989 par Lafargue et coll. (1). Ces auteurs
avaient constaté que ’acide tiaprofénique, dérivé de
’acide propionique, était responsable d’absorbances
parfois trés importantes a 340 nm, génantes pour appré-
cier correctement une variation de densité optique et
perturbant donc les techniques EMIT. Lafargue et coll.
notaient que cette interférence n’est pas une réaction
croisée avec I’anticorps, mais un phénomene d’absor-
bance dans I’ultra-violet, compte tenu de la structure
moléculaire des composés.

En 2002, linterférence de [I’acide niflumique
(Nifluril®), AINS de la classe des fénamates, a été rap-
portée par Forzy et coll. (2). Dans leur article, la prise
d’acide niflumique chez un enfant de 4 ans et demi a
entrainé un résultat faussement positif avec deux tests
immunochromatographiques (Triage 8 Biosite® et
DakoRapide®) alors que 1’étude des mémes préleve-
ments avec la trousse Abbott sur Axym?® en polarisation
de fluorescence s’est révélée négative. Ces auteurs
n’ont pu établir si I’interférence provenait du principe
actif, d’un de ses métabolites ou de 1’excipient (glycé-
rides hémisynthétiques solides). Pour ces auteurs, les
différences structurales entre 1'acide 11-nor-8-9-tétra-
hydrocannabinol-carboxylique (A9 COOH-THC),
composé détecté avec les techniques de dépistage uri-
naire des cannabinoides, et 1’acide niflumique ou le
morniflumate, rendent peu probable 1’existence d’une
réaction croisée (figure 1). Cependant, un phénoméne
d’absorption moléculaire, comme pour les dérivés des
acides arylcarboxyliques, explique difficilement ces
interférences, les tests utilisés reposant sur une métho-
de immunochromatographique avec des anticorps mar-
qués a I’or colloidal.

Notre observation objective la sensibilit¢ de deux
autres méthodes a la présence de Nifluril® : le test
immunochromatographique Syva® Rapid Test d.a.u.®
THC et la trousse Roche sur Cobas Integra® 400. Les
études menées suite a la réactovigilance (surcharge
d’urines exemptes de A9 COOH-THC par de I’acide
niflumique, a des concentrations de 3 a 10 ug.mL™") ont
démontré I'origine de Dinterférence : 1’acide niflu-
mique. Ainsi, pour le test Syva®, un résultat « faux
positif » est observé pour une concentration de
5,4 pg.mL"! d’acide niflumique (communication de la
société¢ Dade Behring).
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Figure 1 : Formules des molécules de A9 COOH-THC,
d’acide niflumique, d’acide méfénamique et des dérivés
métaboliques de I'acide niflumique (acide 4 hydroxyniflu-
mique et acide 5 hydroxyniflumique).

Comment expliquer ces faux positifs ? Au vue des prin-
cipes méthodologiques des techniques incriminées
(figures 2 et 3), un simple phénomeéne d’absorption
moléculaire peut difficilement &tre mis en cause. Bien
qu’écartée lors des observations précédentes, une réac-
tion croisée de I’acide niflumique ou de I'un de ses
dérivés métaboliques avec I’anticorps de dosage peut
étre envisagée. Avec la trousse Roche, une réaction
croisée limite I’élaboration du réseau de particules ;
I’absorbance du milieu & 659 nm est diminuée et la
concentration en A9 COOH-THC surestimée. Dans le
cas du test immunochromatographique Syva, la forma-
tion d’un complexe Ac*-acide niflumique empéche la
liaison de I’ Ac* avec le conjugué de drogue immobili-
sé sur la membrane. L’absence de bande colorée au
niveau du sigle THC est interprétée positive (figure 4).
En outre, il est intéressant de souligner les différences
observées d’une trousse a 1’autre chez un méme fabri-
cant. La 2*™ génération de la trousse Roche sur Cobas
Intégra® est sensible a la présence d’acide niflumique, a
I’inverse de la 1** génération, bien que ces deux tech-
niques soient fondées sur la méme méthodologie, la
seule différence provenant des anticorps utilisés. Si le
test immunochromatographique Syva est perturbé, la
technique Syva Emit® II sur Dimension® RXL est,
quant-a-elle, insensible au Nifluril® ...
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Figure 2 : Principe de la technique Roche sur Cobas
Integra® 400 (Cannabinoids II). En I’absence de A9 COOH-
THC dans les urines (cas 1), les conjugués drogue-polymére
se fixent sur les anticorps liés aux microparticules, aboutis-
sant & la formation de réseaux. Si 1'échantillon urinaire
contient des dérivés cannabinoides (cas 2), le A9 COOH-
THC entre en compétition avec les conjugués drogue-poly-
mére vis & vis des anticorps ; la formation du réseau de par-
ticules est limitée. La concentration en A9 COOH-THC est
inversement proportionnelle a I’absorbance du milieu, mesu-
rée a 659 nm (3).
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Figure 3 : Principe de la technique Syva® Rapid Test d.a.u®
THC. Un échantillon de l'urine a analyser (110 ulL) est
déposé dans le puit échantillon “S” du dispositif. Par migra-
tion, ’échantillon atteint une zone oil sont déposés des anti-
corps anti-A9 COOH-THC marqués a Uor colloidal (Ac*).
En présence de dérivés cannabinoides, des complexes
A9 COOH-THC - Ac* se forment. A un seuil de 50 ng.mL"
de A9 COOH-THC, les anticorps marqués sont saturés et ne
peuvent se lier aux conjugués de drogues immobilisés sur la
membrane. Aucune bande colorée n’apparait dans la fenétre
résultat au niveau du sigle THC (cas 1). A I'inverse, en I’ab-
sence de dérivés cannabinoides, des complexes Ac* - conju-
gués de drogue sont formés. Une bande colorée au niveau du
sigle THC signe un résultat négatif. Dans les deux cas, une
bande contrdle (C), a 'aide d’un anticorps anti-anticorps
marqué, permet de valider le test.
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Figure 4 : Mécanismes proposés a l'origine des interfé-
rences. L'existence d’une réaction croisée entre l’acide nifiu-
mique ou 'un de ses dérivés métaboliques et I'anticorps de
dosage peut expliquer I’apparition des faux positifs avec les
deux techniques. Avec la trousse Roche, la réaction croisée
limite 1’élaboration du réseau de particules ; I’absorbance
du milieu a 659 nm est diminuée et la concentration en
A9 COOH-THC surestimée (cas 1). Dans le cas du test
immunochromatographique Syva, la formation d’un com-
plexe Ac*-acide niflumique empéche la liaison de I’Ac* avec
le conjugué de drogue immobilisé sur la membrane.
L’absence de bande colorée au niveau du sigle THC est
interprétée positive.

D’autres interférences sont-elles a sus-
pecter ?

Young évoque I’ibuproféne, dérivés des acides arylcar-
boxyliques (3). Cependant, selon les notices tech-
niques, cette molécule ne croise ni avec le test Triage
8® (4), ni avec la technique Syva® (5), ni avec la trous-
se Roche sur Cobas Integra® 400 (6), ou la trousse Dade
Behring Dimension® RXL (7). L’acide méfénamique,
autre AINS de structure proche de I’acide niflumique,
pourrait entrainer également des faux positifs, si une
réaction croisée est a ’origine de I’interférence du
Nifluril® (figure 1).

A notre connaissance, aucune étude exhaustive de la
sensibilité des techniques de dépistage urinaire des
cannabinoides vis a vis de I’acide niflumique ou
d’autres AINS n’a été réalisée. Chaque laboratoire peut
réaliser des ajouts dosés d’acide niflumique ou de toute
autre substance susceptible d’entrainer une interféren-
ce dans des urines exemptes de dérivés cannabinoides
et déterminer ainsi la spécificité analytique de leur
technique. Cependant, cette méthode ne fournirait
qu’'une réponse partielle, une voire deux techniques
étant testées par le laboratoire vis-a-vis d’un éventail
limité des molécules, de par le coiit de I’étude et la dif-
ficulté d’approvisionnement en matiere premicre. Le
recours a une campagne de contrdle externe de qualité
permettrait de pallier ces limites en testant la majorité
des techniques commercialisées. Les informations
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recueillies constitueraient des critéres importants lors
du choix d’un test de dépistage, du fait de I’'usage trés
répandu de ces spécialités pharmaceutiques.

Quelle conduite tenir en cas de suspicion
d’interférence ?

Toutes les notices indiquent qu’un résultat positif avec
une technique immunologique doit étre confirmé par
une méthode de référence, telle que la CPG-SM, pour
avoir une valeur médico-1égale. Cependant, les consé-
quences d’un dépistage positif, méme 2 titre temporai-
re, peuvent étre préjudiciables.

Dans notre cas, dans I’attente des résultats de la tech-
nique de référence, I’étude d’un second échantillon uri-
naire environ 48 heures aprés arrét du Nifluril® aurait
permis d’infirmer ou de confirmer rapidement la suspi-
cion d’interférence. Les médicaments persistant dans
I’ organisme cinq demi-vie aprés la derniere prise, 1’aci-
de niflumique est totalement éliminé de I’ organisme 30
heures aprés 1’arrét du traitement et est, par consé-
quent, absent des urines au bout de 48 heures (8). A
I’inverse, 1’élimination des cannabinoides est lente, du
fait de I’existence d’un cycle entéro-hépatique et d’une
réabsorption rénale. La demi-vie d’élimination du
tétrahydrocannabinol est d’environ 8 jours et certains
auteurs ont retrouvé ses métabolites dans les urines de
fumeurs réguliers 72 jours aprés la derniere prise (9).
L’obtention d’un résultat négatif sur un second préle-
vement est en faveur d’une interférence, et ce d’autant
plus que le premier résultat est fortement positif. Ainsi,
dans le cas rapporté par Forzy et coll. (2), une seconde
recherche au bout de 72 heures s’est révélée négative.
Le méme raisonnement peut étre mené pour d’autres
principes actifs. Bien entendu, cette démarche ne se
substitue en aucun cas a la confirmation par une tech-
nique de référence sur le premier échantillon, seule
démarche permettant de conclure a une inaptitude pro-
fessionnelle.

Depuis cette premiere observation, d’autres faux posi-
tifs liés a la prise d’acide niflumique ont été observés
dans notre laboratoire. Cette interférence illustre une
nouvelle fois les limites des techniques immunolo-
giques de dépistage des stupéfiants. Ces limites des
techniques de dépistage doivent étre rappelées aux
prescripteurs pour une bonne interprétation des résul-
tats.
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