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RESUME

Le nombre de conduites addictives par usage de produits illi-

cites ne cesse d’augmenter, tout comme celui des intoxica-
tions médicamenteuses. Parmi ces derniéres, la plupart sont

polymédicamenteuses et le paracétamol en fait fréquemment
partie. La recherche urinaire de toutes ces substances, para-
metre par parametre, est longue a mettre en oeuvre et parti-

culierement onéreuse. C’est pour toutes ces raisons qu’il
nous a paru utile d’étudier les performances du nouveau
Triage® TOX Drug Screen associé au lecteur de fluorescen-
ce Triage® MeterPro (Biosite). Ce systéme permet la
recherche simultanée de 11 paramétres : méthadone, opia-
¢és, cocaine, cannabis, amphétamine, méthamphétamine,

phencyclidine, benzodiazépines, barbituriques, antidépres-

seurs tricycliques et paracétamol. Son évaluation a été effec-
tuée a partiv de 100 échantillons urinaires provenant de

patients traités par la méthadone ou la buprénorphine. Les

résultats étaient comparés a ceux obtenus par méthode
CEDIA. Les discordances éventuelles étaient analysées par
méthodes chromatographiques.

Article available at http://www.ata-journal.org or http://dx.doi.org/10.1051/ata:2007025

SUMMARY

The use of drugs of abuse has increased during the last
decades in most of the countries in the world as well as the
number of intoxications with therapeutic drugs. Most of them
are polyintoxications and acetaminophen is frequently invol-
ved. Screening all these substances parameter by parameter
is time consuming and particularly expensive. For all these
reasons we have evaluated the usefulness and analytical per-

Jformances of the Triage® TOX Drug Screen associated with

the automatic reader, the Triage® MeterPro (Biosite). This
analytical system allows to screen for 11 parameters: metha-
done, opiates, cocaine, cannabis, amphetamine, methamphe-
tamine, phencyclidine, benzodiazepines, barbiturates, tricy-
clic antidepressants and acetaminophen. This evaluation
was performed on 100 urinary samples collected from
patients who benefited of a methadone or buprenorphine
treatment. Results obtained with TOX Drug Screen were
compared with those obtained with a CEDIA technique.
Different results between these two techniques were analvsed
by chromatographic methods. The results of this study did
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Les résultats de cette étude ont révélé une absence de résul-
tats faussement positifs et seulement 2 résultats faussement
négatifs, concernant les opiacés et la cocaine. La lecture en
fluorescence et le rapport d'impression pour le patient aug-
mentent considérablement la sécurité des résultats par rap-
port a une lecture visuelle. Par ailleurs, le nombre de cas
positifs au paracétamol (46%) confirme bien tout I’intérét de
rechercher plus systématiquement ce paramétre et tout par-
ticuliérement en toxicologie hospitaliére. En conclusion, les
bonnes performances observées dans cette étude montrent
que le Triage® TOX Drug Screen est un systéme de dépista-
ge urinaire pouvant étre trés utile dans bon nombre d’appli-
cations telles que la prise en charge des patients dans les
services d’urgence hospitaliers, la recherche de conduites
addictives en milieu professionnel, la conduite automobile
sous influence de stupéfiants ainsi que dans le cadre du suivi
des patients bénéficiant d’un traitement de substitution.

MOTS-CLES
Dépistage urinaire, stupéfiants, médicaments, intoxications,
acétaminophene.

Introduction

Selon le “ World Drug Report” publié en 2007 par
I’UNODC (United Nations Office on Drugs and
Crime), les marchés mondiaux des drogues illicites
sont demeurés stables en 2005-2006 (1). Ce rapport
précise cependant que pour certaines substances
comme la cocaine, des augmentations de la consom-
mation sont préoccupantes dans certains pays et en par-
ticulier les pays européens. Malgré cette relative stabi-
lité, il n’en demeure pas moins vrai que la consomma-
tion de substances addictives constitue aujourd’hui un
probleme majeur de santé publique. Cela concerne les
substances illicites, mais aussi les substances licites et
le nombre d’intoxications médicamenteuses est en
hausse dans la plupart des nations. De plus les intoxi-
cations sont le plus souvent polymédicamenteuses.
Selon I'’enquéte DRAMES (Déces en Relation avec
I’ Abus de Médicaments Et de Substances) réalisée par
I’Agence Francaise de Sécurité Sanitaire des Produits
de Santé (AFSSAPS) en 2005 (2) les médicaments, le
plus souvent sous forme d’associations, étaient impli-
qués dans 60% des décés et concernaient principale-
ment des anxiolytiques (benzodiazépines et apparen-
tés) a 91% mais également des neuroleptiques (24%),
des antidépresseurs (13%) et des antalgiques (15%).

C’est pour toutes ces raisons que le dépistage urinaire
des « drogues » et des médicaments est de plus en plus
fréquemment pratiqué. Parmi les indications, on note
les accidents de la voie publique, le dépistage des toxi-
comanies en milieu professionnel, le suivi des patients
sous traitement de substitution, les patients hospitalisés
pour suspicion d’intoxication.
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not reveal any false positive result and only two false nega-
tive results, concerning cocaine and opiates. As results are
automatically analysed and reported Positive or Negative,
the use of this system eliminates subjectivity of visual rea-
ding. Furthermore, the number of positive results obtained
for acetaminophen (46%) emphasizes the usefulness of ace-
taminophen screening in clinical toxicology. In conclusion
the good performances obtained in this study indicate that
Triage® TOX Drug Screen test may be very useful in a num-
ber of applications such as patients admitted in an emergen-
cy unit , workplace testing for psychoactive substances, dri-
ving under influence of drugs of abuse or in the follow-up of
patients benefiting of a methadone or buprenorphine treat-
ment.

KEY-WORDS
Urinary screening, drugs of abuse, therapeutic drugs, intoxi-
cations, acetaminophen.

Préalablement a la confirmation et au dosage éventuel
par des méthodes chromatographiques, ce dépistage
urinaire est le plus souvent effectué par méthode immu-
nochimique. La recherche individuelle, parametre par
parametre, de toutes ces substances est trés consomma-
trice de temps et particulierement onéreuse. C’est pour-
quoi les tests multiparamétriques utilisant I’'immuno-
chromatographie sont de plus en plus utilisés.

C’est pour toutes ces raisons qu’il nous a paru intéres-
sant d’évaluer 1'utilité et les performances analytiques
du test TOX Drug Screen associé a 1’automate de lec-
ture Triage® MeterPro (Biosite) (Figure 1).

Un autre but de cette étude a été d’évaluer la prévalen-
ce de consommation de paracétamol chez des patients
addictifs, afin de déterminer si son dépistage urinaire
systématique peut &tre utile dans le cadre du suivi des
patients bénéficiant ou devant bénéficier d’un traite-
ment de substitution. Cette hypothése est sous-tendue
par de nombreuses publications qui mettent en avant le
probleme du paracétamol en toxicologie clinique (3-5).

Figure 1 : Automate de lecture Triage® MeterPro et test
TOX Drug Screen.
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Matériel et méthodes
Echantillons

Cette étude a été effectuée a partir de 100 échantillons
urinaires provenant de patients héroinomanes dépen-
dants, bénéficiant ou devant bénéficier d’un traitement
de substitution par la méthadone ou la buprénorphine.

Appareillages

Le test TOX Drug Screen permet de détecter simulta-
nément 11 parametres : acétaminophene, barbituriques,
benzodiazépines, antidépresseurs tricycliques, amphé-
tamine, méthamphétamine, cocaine, opiacés, phency-
clidine, cannabis et méthadone. L’utilisateur dépose
quelques gouttes d’urine sur une petite puce a protéines
micro fluidique et I’insére dans le dispositif Triage®
Meter, qui est un fluorimeétre alimenté par une pile. Le
liquide s’écoule vers la puce par capillarité de facon
contrblée grace aux structures particulieres des diffé-
rentes surfaces. Au cours du test, des anticorps et
conjugués fluorescents se fixent sur des zones en phase
solide, spécifiques de chacun des tests et du contréle.
Le Triage® Meter détecte la fin de la réaction, excite
les particules fluorescentes et détecte la fluorescence
émise a partir de chacune des zones spécifiques, puis
calcule et affiche les résultats («positif» ou «négatif»)
pour chaque test en fonction des concentrations seuil
établies.

Les résultats de ce test TOX Drug Screen ont été com-
parés a ceux obtenus par technique CEDIA sur un
appareil Modular (Roche Diagnostics). Les discor-
dances étaient analysées par chromatographie gazeuse
- spectrométrie de masse pour les stupéfiants (6-8) et la
méthadone et par chromatographie liquide couplée a un
détecteur a barrettes de diodes (HPLC-BD) pour les
autres parametres.

De plus, parmi tous les échantillons pour lesquels les
techniques CEDIA et TOX Drug Screen fournissaient
des résultats similaires, 20 échantillons urinaires (tirés
au hasard) ont été contr6lés par les méthodes chroma-
tographiques sus-citées afin de détecter un éventuel
faux positif ou faux négatif obtenu par les deux
méthodes.

Résultats

Le tableau I regroupe les seuils de positivité établis par
les industriels concernés.

Le tableau II présente I'ensemble des résultats obtenus
dans cette étude.

L'exploitation de ces résultats est présentée dans le
tableau III. Avec la technique Triage TOX Drug
Screen, aucun résultat faussement positif n’a été obser-
vé et les deux faux négatifs concernaient le patient 23,
portant sur les opiacés et la cocaine.

L’analyse par GC-MS des échantillons 11,25 et 55 n’a
pas permis de mettre en évidence la présence de mor-
phine ou d’autres opiacés (codéine, codéthyline, phol-
codine, etc.) alors qu’ils avaient conduit & un résultat
positif avec le test CEDIA. L'urine du patient n° 30
était positif pour la cocaine avec le TOX Drug Screen
et négatif avec la technique CEDIA. Ce résultat positif
a été confirmé en GC-MS avec une benzoylecgonine a
402 ug/L.

L’analyse chromatographique des 20 échantillons uri-
naires concordants pour les deux techniques et tirés au
sort a permis de confirmer les résultats obtenus pour les
4 familles de stupéfiants.

Tableau I : Seuils de positivité en ug/L selon les fournisseurs. Entre parenthéses, les molécules cibles.

Triage® TOX Drug Screen

CEDIA technique

Acétaminophene

5000 (acétaminophene)

1200 (acétaminophene)

Amphétamine

1000 (d-amphétamine)

500 (d-méthamphétamine)

Méthamphétamine

1000 (d-méthamphétamine)

ND

Barbituriques 300 (pentobarbital) 300 (sécobarbital)
Benzodiazépines 300 (estazolam) 300 (nitrazépam)
Cocaine 300 (benzoylecgonine) 300 (benzoylecgonine)
Meéthadone 300 (d/I méthadone) 300 (d/I méthadone)
Opiacés 300 (morphine) 300 (morphine)
Phencyclidine 25 (phencyclidine) ND

Cannabis 50 (THC-COQOH) 50 (THC-COOH)

Antidépresseurs tricycliques

1000 (désipramine)

300 (nortryptiline)

ND : non disponible dans notre laboratoire
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Tableau II : Résultats. Abbréviations : APAP : acétaminophéne ; AMP : amphétamine ; mAMP : méthamphétamine ; BAR .
barbituriques ; BZD : benzodiazépines ; COC : cocaine ; MTD : méthadone ; OPIA : opiacés ; PCP : phencyclidine ; THC :
. Y . .
cannabis ; TCA : antidépresseurs tricycliques .
Résuitats Triage TOX Drug Screen Résultats CEDIA Résultats GC-MS
Fatient APAP AMP mAMP BAR BZD cocC MTD OPIA PCP TCA | Identique | Difi¢rent
1 nos nep neg uce _uep nos pus nos neg ney X
2 oS nep neg ney neg Dos pos nos neg neg X confirmgé
3 nos nep ncp neg neg | nep pos nos nep nep X
4 pos ney ney neg nep ney pos DS _nep | neg X
3 nos ncg neg ncp ncp nos PoOs nos _nep ep X
[d pos ucg nep neye neg | nep BOS DOS _onep heg X
7 Dnos ney ncge neg ncg nos DOs NoN nep ey X
8 _nep neg nep neg DOS pus Dos | nep neg X
9 nes ne [11s2] ney neg pos nOs neg nep X
10 neg uep neg ney neg pos nos neg hep X :
11 ncy nepy ncg neg ___nep neg | onep | nep 15 nep | < OPIA pos Morphine : 0
12 nep neg e ney nep pos DO tey nos negp
12 ucp neg uce ney 3OS pos ney ney nos nep X confiriné
4 neeg neg ne ney neg pos Dos neg | neg ncg X
5 ney neg neg pos DOs neg Do nep X
6 nep neg negp pos pos neg nos nep X
17 neg neg nep pos nos nep nos nep X
18 e neg neg pos nos ncgp nos negp X
19 nep neg ne, Pos nos neg nos neg X confirmé
20 nc neg pos pos nNOs ncg nos neg X
21 1¢; ne; neg neg pos nep Dos nee X
22 neg neg neg pos nos neg nOS neg X
23 neg neg neg pos neg ncg pos neg OPIA pos Mormpline : 576
COCpos | Benrovicey: 443 |
24 ncp nep ne; ne pos neg neg neg neg X conﬁ_rmé
25 neg negp neg neg pos nep nep neg neg OPIA pos Momhine : 0|
26 ncg nce acs ucg pos pos ne, neg ncg X conl'!_nnc‘f
27 ne neg ncg neg pos neg nep neg neg X cnnl’gnm.:
28 pos neg nc‘:’ neg pos pos neg nos neg X confinné
29 pos ney neg neg pos nos neg neg neg X
[ ncg neg neg neg pos Do ney ncg neg COC nep Benzoviccp @ 402 |
31 neg neg ucg ney pos negp neg DNos neg X
32 ncg neg neg neg pos nee nep ney ney X _
33 nos ucy teg nep pos pos ne nos neg X confinné
34 ney neg nep neg pos ney neg neg ncg X
35 nos ncg ne neg pous nos neg nos ne X confinné
36 nc neg ney ncg pos neg neg nOs neg X
37 ncy negy neg ncg pous Dnos ne; nep ne X
38 pos neg ueg neg pos POS neg Dos neg X
39 neg neg neg ncg pos nos ney nOS neg X
40 [ALEES neg neg ucg pos oS nce Dnos neg X
41 nos ncg neg neg pos DOS ney nos neg X
42 ney nep DOs neg DOs pos neg Dus neg X
43 DOS ney ney neg Dus nos nep DO ney X
44 nos nep neg neg DOS Doy neg ney ney X confimué
45 nos nep ney ney Dos DOS neg ros neg X confinngé
46 nee ncg 08 nep pos nos neg DOS nege X
47 nej ucs uep nus nos neg neg DO ney X
48 nos nos 1nee. ncy nos ncp neg neg neg X
49 ney neg neg neg pos ney neg nos neg X
30 neg ey nep neg nos nep nep pos neg X
51 ucg nep nee neg DOS ncg neg nep neg X
52 neg neg nep ney ney ncg ney nos nee X
33 neg fep nep neg nos uep neg nep ue X _
54 nep uep uep neg neg ucp nos uce ueg Dos ney X
55 neg negp neg neg nep neg DOs new ne Dnos neg OPIA pos Mormhine : 0
56 neg neg neg ey neg neg nos ey 1c neg nep X
57 nos neg neg neg neg nos nos Dos neg pOS pos X
38 ncg ney nep feg neg ney pus nus nep nos nep X
59 nc ncy cie ney pos oS neg neg ney X
60 pos neg pos Pos neg pous nege X
al ncy ucy pas nus ncg nos ucg X
62 Dnos neg pos nus neg nep uep X
63 neg neg nep ney neg __Dos NOs nos ney nos nege X confirmé
64 neg neg nep neg ney nep pos nos nep nos ncg X
65 pos ney neg neg | neg neg pos Dos neg ey neg X
06 nos nep nwep neg neg neg DOSs DOS ne 108 neg X
67 nos uep neg neg ney DOS nos Dnos neg | nos neg X confirmé
G8 tep nep uc neg D08 new nos nos nep ucy neg X
69 neg nep neg _neg pos pos nos pos neg neg uey X confirmé
70 neg nep neg neg neg neg neg oy nucy neg negp X
71 Dnos neg neg ney nos nos nos nos nep neg neg X confinné
72 neg nos nos neg neg nep Dos nos neg nos neg X
73 neg neg neg ne, uep neg YOS Dos heg nege nep X
74 nos neg neg neg nep neg nep ney neg nos ncg X
25 nos nep ncg neg nee ne NOS oS new DHos nep X
76 nos ncy nep neg neg pos nus neg neg ney X
77 neg nep nep neg pos L Dos neg neg nos neg X
78 ney nep neg ney neg DOS DOS neg pos neg X confinné
79 neg nep neg ney nep neg neg neg negp ncy X
80 neg fnegr ueg neg neg pOS nOs neg nos ney X
81 pOs nes neg ney nos DOs DPOS neg Nos neg X
82 uey neg ucy ney ney s BOS ney ne nOS X
83 DOS ey neg ney neg HOS ucp ney DoOs ncy X
84 nege neg ney neg ucg DUS nos uep 1os ney X
85 neg neg ncp ney pos nos DOS neg DOS_ ncy X
36 nos neg neg nep negp poy nos nep nos nc X
87 nos neg ngge neg neg pos Dos neg nep ney X
B8 nos neg neg ney nep Dos DOUS nep nos ncg X conflirmé
34') uey neg uey uey uey fnos nep ucp PO neg X
20 pos neg neg neg nep pos nep nep neg ney X
91 neg neg nep neg ey nos pos neg DOs ney X confirié
92 pos ncp ncg nese neg nos nos ncy DNOS uce X
93 nep ucg _heg nep nos neg _heg pos neg X
94 ncy neg ncy ney DOS nos neg nep neg X coufirmé
PE] nep nep nep neg DOS nos nep nep neg X
w6 nce neype ucw ucy DO 1S ne nep neg X
97 neg neg nep negp nus nOs nep pOS ne X coufirmé
9% ey nep nes _neg ey pos neg ney nos neg X
99 nep ney neg neg nhep nos nege nege nep new X
100 ney 2 negp nee ney nos DOS DOS nep Dos ncE X
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Tableau 111 : Analyse des résultats.

Positifs avec les 2 techniques | Négatifs avec les 2 techniques;  Triage Cedia

, FN FP | FN FP
Cannabis 64 36
Amphétamine 2 98
Méthamphétamine 97
Cocaine 33 65 1(a) 1(c)
Opiacés 70 26 1(b) 3(d)
Méthadone 94 6
Phencyclidine 0* 0*
Antidép. Tricyc. 2 98
Barbituriques 2 98
Benzodiazépines 14 86
Acétaminophéne 46 54
Total 2 0 | 3

*: Le dépistage de la phencyclidine par la technique CEDIA n’est pas disponible dans notre laboratoire.

(a) : benzoylecgonine = 443 ug/L
(c) : benzoylecgonine = 402 pg/L

Discussion et conclusion

Dans notre étude, 46 % des patients étaient positifs
pour I’acétaminopheéne. Compte tenu de I'importante
hépatotoxicité chronique de 1’acétaminophéne, I’inclu-
sion de ce paramétre dans le panel de drogues a tester
peut étre d’une grande utilité pour ces patients. De plus,
le risque d’hépatotoxicité aigué en absence de symp-
tdmes importants immédiats renforce 1'utilité du dépis-
tage de I’acétaminopheéne chez les patients admis au
service des urgences pour suspicion d’intoxication par
un xénobiotique.

En comparaison avec les méthodes utilisées traditionnel-
lement dans les laboratoires d’analyse, la technologie
TOX Drug Screen associée au Triage® Meter propose
un test simple d’utilisation permettant 1’identification du
patient, I’affichage et I’'impression des résultats ainsi que
le transfert des données vers un systéme de gestion des
données « Data Management system » ou vers une inter-
face d’information de laboratoire (LIS pour
« Laboratory Information System »). Les résultats étant
automatiquement analysés par le Meter et affichés
comme Positif ou Négatif, le systeme Triage® évite
toute subjectivité liée a la lecture visuelle, une source
potentielle d’erreurs avec d’autres tests rapides. Avec ce
large panel de 11 parametres dont I’acétaminophéne
(mais sans la buprénorphine a ce jour), nous pouvons
conclure de cette étude que les trés bonnes performances
observées, avec seulement 2 % de faux négatifs et I’ab-
sence de faux positifs, permettent a ce dispositif de pou-
voir étre d’une grande utilité dans un laboratoire pour le
dépistage urinaire des stupéfiants et des médicaments.

(b) : morphine = 576 ug/L
(d) : absence de morphine en GS-MS
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