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Le médecin de premier recours est
régulierement confronté aux pro-
blémes d’abus de substances' et a
leurs conséquences sur la santé.>?
Cetarticle se propose de revoir quel-
ques aspects importants des tests
diagnostiques utilisés pour le dépis-
tage et le suivi de la consommation
abusive de médicaments ou de dro-
gues illicites (stupéfiants).

Le «testantidrogue » imposé par les
Chemins de fers fédéraux a certains
employés depuis le 1¢ janvier 2007
a porté ce theme a Pattention du
grand public* et cette pratique a sus-
cité des controverses dans d’autres
entreprises.™ En mai dernier, des
pharmacies suisses, qui proposaient
un test urinaire de dépistage de dro-
gues aux parents souhaitant tester
leur enfant, ont fait parler d’elles.”
Enfin, dans le domaine de la circula-
tion routicre, une attention accrue
est désormais portée a I’influence
des médicaments et des stupéfiants
sur la capacité de conduire.

Contexte historique

L’abus de substances existe depuis
des millénaires dans les sociétés hu-
maines mais des méthodes de test
dans les liquides biologiques n’ont
été développées que depuis quel-
ques décennies et mises a disposi-
tion du public tout récemment seu-
lement. Les tests de dépistage rapide
de drogues ont été institués lors de
la guerre du Vietnam, un nombre

important de GIs en étant revenus
avec une dépendance a ’héroine.
Des tests urinaires, basés sur Iuti-
lisation de radicaux libres (FRAT),
furent alors utilisés a large échelle®
et remplacés ensuite par des mé-
thodes immunologiques (EMIT).
Cette industrie a pris son essor au
milieu des années 1970 en raison de
Iutilisation croissante de substances
illégales par les jeunes occidentaux
(cannabis, LSD et cocaine).’

Au début des années 1980, ’armée
américaine introduisit le principe de
tolérance zéro suite au crash meur-
trier d’un avion de combat améri-
cain sur un porte-avions, I’enquéte
ayant montré que certains membres
de ’équipage étaient sous I'influ-
ence de drogues. Tous les militaires
de la Navy furent donc testés, puis
le reste de ’armée américaine, ainsi
que d’autres forces de POTAN. Ce
dépistage a également fait son ap-
parition dans certaines grandes en-
treprises avant de s’établir dans les
administrations gouvernementales
américaines a la fin des années 1980
suite a un grave accident de train
dans le Maryland, les mécaniciens
qui pilotaient une des locomotives
étant sous ’influence de cannabis.®
L’armée suisse s’efforce également
d’appliquer ce principe de tolérance
zéro en organisant des dépistages
ponctuels.*

En parall¢le a ces développements,
les autorités sanitaires ont progres-
sivement établi des directives visant

a controler la mise sur le marché
d’appareils de mesure ainsi que les
conditions d’analyse et d’interpré-
tation des résultats.'!

Milieux d'analyse

On peut analyser les substances
d’abus dans une grande variété de
milieux biologiques, chacun appor-
tant une information diftérente sur
le délai ou ’ampleur de la prise et se
révélant plus ou moins commode a
échantillonner, analyser et interpré-
ter."> Les analyses varient selon le
type de prélevement, la molécule
parente étant davantage présente
dans les cheveux ou la salive et les
métabolites polaires dans |’urine.
Quelques autres milieux ont été
étudiés (sueur, ongles, lait maternel)
mais nous n’aborderons ici que les
4 principaux:

L’urine demeure le milieu de prédi-
lection pour les tests de dépistage de
substances d’abus. Elle oftre ’avan-
tage de fournir un grand volume
d’échantillons, ainsi que des quan-
tités élevées d’analytes, en raison de
Peftet concentrateur des reins. Les
substances contenues dans ["urine
sont de plus relativement stables
lors de congélation.” En outre, il
existe beaucoup de données sur
PPexcrétion urinaire des substances
ainsi que de directives sur les ana-
lyses, comme celles du Centre suisse

de contrdle de qualité.'>'*
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En raison des concentrations éle-
vées, Purine se préte facilement a
I’analyse sur site, notamment dans
les services d’urgence (point of care
testing)'? au moyen de divers syste-
mes d’analyse sur simples plaquet-
tes (stick) qui fournissent tres rapi-
dement des résultats qualitatifs
(oui/non)." Leur fiabilité n’est ce-
pendant pas excellente.

Assister a la collecte d’urine est
souvent délicat (respect de I’inti-
mité), 4 moins de se trouver dans
un cadre médico-1égal, ce qui re-
présente un probléeme important
puisqu’on peut se trouver confronté
a des biais, que ce soit sous forme
de masquage au moyen de subs-
tances rendant les tests négatifs
(oxydants) ou les positivant pour
faire conclure a tort a une consom-
mation illicite. Certaines techniques
de laboratoire permettent parfois
de déceler ces fraudes.'*'® Les biais
par dilution (absorption d’impor-
tantes quantités d’eau avant le pré-
lévement) sont par contre plus dif-
ficiles a détecter, méme si des me-
sures de créatinine urinaire ou de
densité spécifique peuvent les sug-
gérer. Enfin, la prudence est de
mise lors de I’interprétation quan-
titative des mesures urinaires car il
n’est pas évident, voire impossible,
de calculer la dose et le délai de
prise de la substance a partir de ces
valeurs."” L’urine renseigne donc
en principe sur I’existence ou non
d’une exposition plus ou moins ré-
cente; elle peut demeurer positive
longtemps apres la fin des effets
psychotropes.

Le sang est le milieu qui offre la meil-
leure corrélation entre les concen-
trations mesurées et les effets phar-
macologiques. Il s’agit en toxi-
cologie forensique du milieu de
rétérence, I’information apportée
par Iurine étant insuffisante pour
déterminer la contemporanéité de
I'influence d’une substance chez un
individu au moment d’un fait."?

Les concentrations y sont toutefois
relativement faibles. Qui plus est,
I’analyse sanguine demande passa-
blement de temps, en raison notam-
ment de la nécessaire purification
préalable de I’échantillon (extrac-
tion). Une récolte de sang invasive
ne se préte pas a toutes les situa-
tions et le risque de transmission
infectieuse est plus élevé qu’avec
d’autres types d’échantillonnages.'?
Finalement, la demi-vie sanguine des
médicaments est relativement courte
(au contraire notamment des che-
veux).

L’analyse des liquides oraux, dont
la salive n’est qu’un constituant,
remonte déja au milieu du XIX¢
siccle (avec I’alcool).'” Ce milieu a
¢été depuis lors tres largement utilisé
pour I’analyse d’hormones, d’en-
zymes, d’ADN, de médicaments et
de substances d’abus.

Le prélevement peut étre facile-
ment effectué sous controdle, sans
nuire a intimité de la personne,
ce qui limite les risques de falsifica-
tion.'>' Des appareils d’analyse sur
site sont disponibles sur le marché.
Les concentrations salivaires mesu-
rées sont nettement mieux corrélées
aux concentrations sanguines que
les concentrations urinaires."?

Les liquides oraux ont cependant
I’inconvénient majeur de ne four-
nir que de petits volumes d’échan-
tillon, dans lesquels la substance re-
cherchée ne se trouve qu’en faible
concentration et parfois pour une
courte durée apres la prise (par ex. :
cannabinoides).'? La salive comporte
¢galement un risque de contagion.
Enfin, le risque de contamination
est important lors de prélévements
effectués peu apres I'inhalation ou
I'ingestion de la substance mesu-
rée (concentrations faussement éle-
vées).!?

Une tres grande variété de subs-
tances et de leurs métabolites a été
mise en évidence dans les cheveux.
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On a entre autres détecté par ce
biais de la cocaine chez d’ancien-
nes momies précolombiennes. Les
cheveux croissent typiquement de
1 cm par mois et leur analyse per-
met d’obtenir un profil historique
de la consommation de drogue.
Lors de tests de dépistage, un échan-
tillon de quelques cheveux est ana-
lysé par méthode immunologique
ou chromatographique apres pré-
paration.'?

On peut également prélever des
poils ou des cheveux de nouveau-
nés pour mesurer des expositions
prénatales.'

Les données sur cette possibilité
d’analyse s’accumulent et des direc-
tives voient progressivement le jour.
Son avantage est la longue réma-
nence des substances dans les che-
veux. Un probleme majeur, par
contre, est la contamination: il
n’est pas toujours simple de distin-
guer entre consommation et expo-
sition environnementale (par ex.:
fumée passive). Qui plus est, cer-
taines substances se lient préféren-
tiellement aux pigments des che-
veux, d’ou des résultats différents
entre cheveux clairs ou foncés. En-
fin, la distribution des substances
dans les cheveux n’est pas simple a
modéliser et établir une chronolo-
gie de prise est souvent délicat,
contrairement aux espoirs fondés
il y a quelques années."?

Méthodes analytiques

De nombreuses méthodes d’analyse
ont été développées pour ces divers
prélevements, regroupées en:

e Immunochimiques: FRAT (free
radical immunoassay technique,
historique), EMIT (enzyme-me-
diated immunoassay technique),
RIA (radioimmunoassay);

e Chromatographiques: CCM
(chromatographie sur couche
mince, pour de petites séries),
CE (capillary electrophoresis),



LC (liquid chromatography) ou
GC (gas chromatography), sou-
vent la méthode de choix avec
détection par spectrométrie de
masse : GC-MS.
La LC/GC-MS, offrant un trés haut
degré de reconnaissance («empreinte
digitale » de la substance), est deve-
nue la référence pour la détection
qualitative et la détermination quan-
titative.'®
Les tests immunochimiques ont
I’avantage d’¢tre simples et rapides
et de ne pas nécessiter de personnel
qualifié. Leur fiabilité est toutefois
inférieure a celle de la LC/GC-MS."2
Un travail récent a en effet observé
que les résultats de tests de dépistage
sur plaquette (oui/non) ne concor-

daient totalement avec ceux d’une
analyse confirmatoire que dans
moins de 50% des cas.'” Leur inter-
prétation demande donc de bonnes
connaissances et ne peut se subs-
tituer au jugement clinique. Lors
d’analyse groupée de plusieurs subs-
tances d’une méme classe (par ex. :
opiacés, benzodiazépines), les tests
immunochimiques ne permettent
aucune interprétation quantitative
du fait de réactions croisées, néces-
sitant des analyses de confirmation
par des méthodes chromatographi-
ques. Ces dernicres devraient étre
notamment accessibles aux services
d’urgence.'

Dans tous les cas, une méthode trop
peu sensible peut engendrer des faux
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négatifs (si la quantité présente n’est
pas différenciable de zéro). La spé-
cificité est également importante :
une analyse chimique peut parfois
signaler une substance différente de
celle recherchée, d’ou de «faux po-
sitifs » (par ex.: des morphinanes
inactifs présents dans les graines de
pavot suffisent a positiver les urines
pour la détection d’opiacés). Les
tableaux 1 a 3 présentent les per-
formances générales des tests im-
munologiques urinaires et des ana-
lyses chromatographiques disponi-
bles dans les hopitaux universitaires
romands, ainsi qu’un ordre de gran-
deur des concentrations sanguines
observables.

Tableau 1: Performances des analyses immunochimiques utilisées pour le dépistage urinaire de la consommation de différentes

substances.'*?®

Substances / famille de substances | Limites de décision' | Durée de mise en évidence de la consommation de la substance mére

Amphétamines® 500 - 1000 pg/! ~ 2-3 jours

Antidépresseurs tricycliques 750 ug/l ~ 3-6 jours, voire plus selon la consommation

Barbituriques 200-300 ng/I De quelques jours a 1 semaine selon le barbiturique

Benzodiazépines® 100-300 pg/I De quelques heures a quelques semaines selon la benzodiazépine
et la consommation

Buprénorphine 5 ug/l ~ 1 semaine

Cannabis 50 pg/l De quelques jours a plusieurs semaines selon la consommation

Cocaine 200-300 ug/I ~ 2-3 jours

LSD 0,5 ng/l ~1-2 jours

Méthadone 300 pg/l ~ 1 semaine

EDDP (métabolite de la méthadone) | 300 ug/I ~ 1 semaine

Méthaqualone 300 pg/l ~ 3-4 jours

Opiacés* 300 ug/l; 2000 ug/l® | ~ 2-3 jours

6-MAM (métabolite de I’héroine) 10 pg/l ~ 8-24 heures

Propoxyphéne 300 pg/l ~ 1 semaine

1. Les limites de décision (cut-off) doivent étre exprimées en équivalents de la substance de référence qui different selon le fabricant du test utilisé. Les limites
de décision dépendent du contexte (suivi de personnes toxicodépendantes, service d’urgence, controles sur les lieux de travail, toxicologie forensique, etc.)
et sont définies par les organismes professionnels concernés.

2. Lacapacité de dépistage de la consommation d’Ecstasy (MDMA) varie selon le test. Tous les dérivés synthétiques des amphétamines, de méme que tous les
sympathomimétiques, ne sont pas forcément détectables par les analyses immunochimiques.

3. Certaines benzodiazépines, comme le lorazépam et le bromazépam, sont difficilement identifiables, voire non détectables par les analyses immunochimiques.

4. De nombreux opioides, comme la buprénorphine, le fentanyl et la méthadone ne sont pas détectables par les analyses immunochimiques utilisées pour le dépis-

tage de la consommation des opiacés.

5. Limite de décision utilisée pour le dépistage urinaire de la consommation d’héroine. En cas de positivité, il est généralement indiqué d’effectuer un test 6-MAM

(métabolite spécifique de I’héroine).



PHARMA-FLASH
Volume 35, N° 2, 2008

Tableau 2: Limites de décision recommandées en Suisse pour les analyses urinaires
de confirmation effectuées par méthodes chromatographiques GC-MS(/MS)
ou LC-MS(/MS)."

Diagnostic en cas de
suspicion d'abus de

Substances' Limites de décision substances

Amphétamines Amphétamine 500 g/l Les analyses mentionnées ci-dessus
Méthamphétamine 500 g/l s’appliquent a de nombreuses situa-
Barbituriques Butalbital 200 ug/l tions, a commencer par le dépistage
Pentobarbital 200 ug/! au cabinet médical, dans une poli-
Phenobarbital 200 pg/! clinique ou un centre d’urgences.

Sécobarbital 200 pg/l .
Dans ce contexte, il faut rappeler
Cannabis Acide-THC-carboxylique 15 pg/l la nécessité de principe d’informer
Cocaine Benzoylecgonine 150 pg/l le patient des tests dont ses préle-
Opiacés Codéine 300 ug/! vements teront I’objet. _La popula-
Morphine 300 g/l tion pharmaco- et toxico-dépen-

dante est tres hétérogene et plus ou
moins motivée a un traitement, ce
qui rend l'investigation difficile. Pour

1 De nombreuses autres substances peuvent étre mesurées par des laboratoires spécialisés mais il n’existe
pas de norme officielle. Le laboratoire concerné peut toutefois indiquer des limites, basées notamment sur
la sensibilité de la méthode.

Tableau 3: Ordre de grandeur des concentrations sanguines et des demi-vies d’élimination des principales substances faisant cou-
ramment ’objet d’analyses confirmatoires par GC-MS(/MS) ou LC-MS(/MS)."#2"22

Substances Gamme «thérapeutique » Seuil de «toxicité » Demi-vie
(ou habituelle)
Amphétamines Amphétamine 20-100 pg/I 200-500 pg/I 4-8 h
Méthamphétamine 10-50 g/ 200-5000 pg/! 6-9 h
Barbituriques Butalbital 1-5 mg/I 10-15 mg/I 30-40h
Pentobarbital 1-5mg/I 5-10 mg/I 20-40h
Phénobarbital 10-40 mg/I 40-60 mg/I| 60-130 h
Sécobarbital 1-5mg/I 5-10 mg/I 15-30 h
Benzodiazépines | Bromazépam 80-200 pg/I 300-400 ng/! 8-22 h
Diazépam 20-2000 ug/l 3000-20000 ug/l 24-48 h'
Lorazépam 10-250 pg/l 300-600 pg/l 10-40 h
Midazolam 40-250 pg/I 1000-1500 ug/l 1,5-3h
Oxazépam 15-1500 pg/I 2000-3000 pg/! 6-20 h
Cannabis THC? 1.5-200 ug/! 20-30 h®
Cocaine Cocaine 50-900 pg/I ~ 900 pug/l 0,5-1 h*
Opiacés Codéine 30-250 pg/l 500-1000 pg/I 3-4h
Méthadone (R,S)® 50-600 pg/I 200-2000 pg/!I 23-25h
Morphine 10-100 pg/! ~100 pg/l 1-4h

CEF SIS

Existence en plus de métabolites actifs (oxazépam et nordazépam).

Pic de THC trés élevé juste aprés consommation, mais effets retardés.

Acide-THC-carboxylique.

Demi-vie de I'effet: 0,3-0,4 h; demi-vie du métabolite principal (benzoylecgonine): 5-6 h.

Les concentrations «thérapeutiques » chez le méthadonien tolérant recouvrent les gammes toxiques chez I'individu sain.




faciliter la tache des praticiens, la
Division d’abus de substance du
CHUYV a développé un question-
naire destiné a établir rapidement
un profil d’addiction (questionnaire
RAP) en faisant la synthése des ap-
proches somatiques, psychiatriques,
motivationnelles et de crise.’

Le choix d’un test de dépistage doit
tenir compte tant du contexte que
des aspects techniques précités, no-
tamment le risque de biais volontai-
res ou involontaires (par ex.: prise
de médicaments ou de complexes
multivitaminés interférant avec le
dosage)."*

Un résultat numérique seul n’est
donc rien sans une interprétation
détaillée, laquelle demande de consi-
dérer de nombreux facteurs: patho-
logie, insuffisance d’organe, possi-
bles polymorphismes génétiques,
age, comédication sur prescription
ou en automédication, plausibilité
du résultat, observation de I’effet cli-
nique de la substance, etc.'**

Suivi des toxicomanes en
traitement de sevrage

Dans les années 1960, les toxico-
manes étaient suivis en Suisse ro-
mande par les psychologues et les
services sociaux. Les médecins gé-
néralistes s’occupérent ensuite des
conséquences somatiques de la toxi-
codépendance et furent les premiers
a prescrire de la méthadone. Depuis
I’épidémie VIH, I'introduction de
la méthadone orale a contribué a
offrir de meilleures conditions de
vie aux toxicomanes et leur prise
en charge tend a s’inscrire dans un
cadre multidisciplinaire.***®

Actuellement, les cabinets médicaux
et les pharmacies se basent sur les
tests rapides sur plaquettes dans le
cadre de la surveillance des traite-
ments de substitution par métha-
done et héroine (compliance mo-
nitoring ou vérification de I’ab-
sence de prise conjointe d’autres
psychotropes). Les problématiques

du prélevement urinaire, surveillé
ou non, et de 'interprétation repré-
sentent deux éléments importants
dans ce contexte ambulatoire. Le
dépistage doit s’effectuer dans un
climat de confiance et un résultat
contest¢ par le patient implique un
contréle par une méthode d’ana-
lyse de référence dans un laboratoire
spécialisé.'

Dépistage dans le cadre
d’une intoxication

Le dépistage de médicaments ou de
substances d’abus se justifie égale-
ment en cas d’intoxication acciden-
telle, volontaire ou malveillante (vol,
contrainte sexuelle).

Le Tox-Zentrum fournit sur son
site internet diverses informations
importantes sur la prise en charge
des intoxications.”® Des analyses
toxicologiques sur des prélévements
sanguins ou urinaires, et parfois du
contenu gastrique, sont recomman-
dées. On peut dans un premier
temps effectuer des analyses rapides
au moyen de systémes non instru-
mentaux (plaquettes) mais elles doi-
vent étre confirmées par un labora-
toire spécialisé. Un traitement doit
souvent étre initié sans attendre les
résultats de laboratoire, dont les
éventuels résultats négatifs le feront
arréter s’il s’avere superflu.® Rap-
pelons toutefois qu’on ne peut dé-
tecter que ce que I’on recherche et
qu’il est donc possible de manquer
des substances potentiellement toxi-
ques. Les tests rapides de benzodia-
zépines ne détectent par exemple
pas les somniferes plus récents tels
que le zolpidem (Stilnox).

En cas d’intoxication malveillante,
la Consultation interdisciplinaire de
médecine et de prévention de la
violence des hopitaux de Geneve
(HUG) met a disposition divers
protocoles de prise en charge (indi-
cations sur les prélevements a effec-
tuer, envoi dans un laboratoire de
médecine légale, etc.).”” Le gamma-
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hydroxybutyrate (GHB), parfois
retrouvé dans ce contexte, est par-
ticulierement délicat a mesurer. 1l
s’agit en effet d’une substance en-
dogene, presque intégralement mé-
tabolisée par I’alcool-déshydrogé-
nase, dont moins de 5% est en gé-
néral éliminé sous forme inchangée
dans ’urine, avec une demi-vie
d’élimination de ’ordre de 30-60
minutes. Aucun test immunologi-
que n’existe et les prélevements, a
faire au plus vite, doivent étre en-
voyés a un laboratoire médico-1égal
¢équipé d’appareils permettant d’uti-
liser le rapport isotopique *C/"*C
pour différencier molécules exoge-
nes et endogenes. '+

Mesures ordonnées par la
police dans le contexte
routier

En Suisse, la loi sur la circulation
routi¢re interdit depuis 2005 toute
conduite automobile sous P’influ-
ence d’alcool, de stupéfiants ou de
médicaments*. Le taux définissant
I'incapacité de conduire due a I’al-
cool est actuellement de 0.5 g/kg.
Lorsque, a Poccasion d’un controdle,
la police soup¢onne une capacité
de conduire compromise par ’in-
fluence de stupéfiants ou de médi-
caments, elle peut effectuer un test
rapide. Par la suite, une analyse de
sang et un examen médical sont
ordonnés® et I’échantillon initial
doit étre conservé pour un test de
confirmation.'? Dans les autres ca-
dres 1égaux, I’analyse immunochi-
mique sans instruments (plaquettes)
n’est par contre pas recommandée.
En pratique, lorsque le sang recele au
moins 1,5 pug/1de THC ou 15 pg/1
de morphine, de cocaine ou d’une
drogue de synthese (par ex. : ecstasy),
le conducteur est déclaré incapable
de conduire : ces seuils officiels spé-
cifient la tolérance zéro.”

* RS741.01.
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Dépistage dans les
entreprises

En 2000, suite au programme de
dépistage pratiqué chez les appren-
tis de Hoffmann-La Roche, le pré-
posé fédéral a la protection des don-
nées ajugé que le dépistage systéma-
tique des drogues chez les employés
d’une entreprise était contraire au
droit suisse et portait atteinte a la
personne. Cette prise de position a
¢été confirmée en 2003 par la Com-
mission fédérale de la protection
des données.*® Le dépistage de dro-
gues au sein d’une entreprise ne
peut donc se justifier que dans le
cadre d’un concept global, unique-
ment sur la base d’un soupgon fondé
d’abus et avec le consentement de
la personne concernée. Un tel dé-
pistage est plus aisément admissible
dans le cadre d’emplois impliquant
directement la sécurité du public,
comme chez les employés des trans-
ports publics, les pilotes d’avion, les
grutiers, ainsi que les chauffeurs
routiers. Depuis le 1¢ juillet 2007,
les Chemins de fers fédéraux im-
posent des tests antidrogues a cer-
tains employés, notamment aux
mécaniciens de locomotives et au
personnel de sécurité.* Le préposé
fédéral a toutefois demandé que
I’Office des transports définisse des
valeurs limites claires, ne traite que
les prélévements dont les concen-
trations les dépasseraient et non les
échantillons qui ne seraient que
détectables (de par un usage durant
les loisirs, par exemple).’*¥! Le cas
d’autres professionnels, notamment
médecins et chirurgiens, n’est pas
réglementé a ’heure actuelle.

Le médecin d’entreprise suisse doit
ainsi étre spécialement attentif aux
répercussions légales de tests de
dépistage. Il est en effet difficile de
taire la part du respect de la vie pri-
vée et des impératifs de la vie pro-
fessionnelle.

Ce genre de pratiques est davantage
répandu aux USA (67% des grandes

entreprises américaines, soit 40 mil-
lion d’analyses par an).'? L’approche
des membres du Bureau interna-
tional du travail est principalement
préventive. Ils invitent les employ-
eurs et les travailleurs a évaluer en-
semble les effets de la consomma-
tion de drogues et d’alcool sur le
travail et a inscrire les regles de dé-
pistage dans un contexte global de
prévention et de prise en charge au
sein de Pentreprise.’
Pratiquement, les laboratoires suis-
ses reccommandent de privilégier les
systemes d’analyse calibrés lors de
contréles sur le lieu de travail plu-
tot que les tests rapides sur pla-
quettes.'*

Dépistage des adolescents

Des tests a I'usage de parents, voire
des écoles, soucieux de la consom-
mation éventuelle des enfants sont
disponibles depuis peu dans certai-
nes pharmacies.” Il s’agit de simples
tests immunochimiques sur pla-
quettes permettant de détecter le
cannabis, la cocaine ou les opiacés,
mais pas le LSD ni Pecstasy (par
ex.: Protzek, distribué en Suisse).
Selon les experts de ’addiction, de
tels tests risquent cependant d’ins-
taurer un climat de suspicion néfaste
au dialogue et a la confiance essen-
tiels a ’éducation des jeunes. De
plus, comme déja mentionné, ces
tests nécessitent une interprétation
rigoureuse et les faux positifs comme
les faux négatifs ne sont pas excep-
tionnels. Finalement, ces tests ne
disent rien sur le rapport du jeune
avec la substance (usage festif oc-
casionnel ou régulier avec ou sans
conséquences psychosociales).”

L’Institut suisse de prévention de
P’alcoolisme et autres toxicomanies
(ISPA) s’oppose fermement aux
dépistages systématiques a I’école,
inadéquats dans un objectif de pré-
vention et sortant du mandat sco-
laire.** Cette attitude pourrait ce-
pendant étre nuancée pour les éco-
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les privées, notamment si I’éléve est
prévenu de ce genre de mesures lors
de sa procédure d’admission. Le
débat vient toutefois d’étre relancé
dans le canton de Vaud avec le
dép6t annoncé d’une motion au
Grand conseil demandant de per-
mettre aux établissements scolaires
publics de dépister systématique-
ment le cannabis en cas de suspi-
cion de consommation chez un
éleve.®

Que retenir? §\\\H’///g/
N

Bien que de nombreuses méthodes
analytiques de détection des subs-
tances d’abus aient été validées, leur
utilisation ne devrait s’inscrire que
dans un contexte global de soins.
Dans le cadre de ’addiction, de tels
tests sans prise en charge psychoso-
ciale conjointe ont toutes les chan-
ces d’étre inutiles, voire d’aller a
Pencontre du but initial. Dans tous
les cas (cliniques, professionnels ou
médico-1égaux), le dépistage n’a de
sens qu’associé a une interprétation
toxicologique et clinique rigou-
reuse, ainsi qu’a de bonnes connais-
sances du contexte et des diverses
limitations des méthodes analyti-
ques (faux positifs et faux négatifs).

Des directives sur le dépistage des
substances d’abus sont progressive-
ment émises par diverses associa-
tions professionnelles mais les bases
¢pidémiologiques et légales solides
manquent toujours. Des efforts sont
en cours pour harmoniser les condi-
tions d’analyse et le rendu des ré-
sultats.

Les analyses immunochimiques sur
plaquettes représentent un moyen
simple et rapide de dépister des
groupes de substances d’abus mais
leur fiabilité est imparfaite. Tout ré-
sultat contesté ou lourd de consé-
quences devrait donc faire I’objet



11

d’une analyse de confirmation par
méthode chromatographique.

Les tests de dépistages de substan-
ces d’abus représentent un outil tres
utile dans de nombreuses situations
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Pharmacovigilance: effets indésirables cutanés

(toxidermies)

Les toxidermies, des effets indésira-
bles cutanés liés a ’administration de
médicaments,' sont au premier rang
des accidents iatrogenes allergiques
ou idiosyncrasiques.” Certains médi-
caments d’usage courant en indui-
sent chez 1 a 3 % des consomma-
teurs. Plus de 90 % d’entre elles sont
bénignes (éruptions érythémateu-
ses, urticaires, prurits, photosensi-
bilités, ...). Les formes séveres im-
pliquant le pronostic vital sont
I’anaphylaxie, certaines vasculites,
la pustulose exanthématique aigué
généralisée-PEAG, le syndrome
d’hypersensibilité (Drug Rash with
Eosinophilia and Systemic Symp-
toms-DRESS) et surtout les syn-
dromes de Stevens-Johnson et de
Lyell (nécrolyse épidermique toxi-
que). Elles demeurent heureuse-
ment rares (1 cas pour 10 000 a
1000 000 patients traités pour cha-
cun de ces effets).! Cette faible in-
cidence rend quasi-impossible une
détection lors des essais cliniques
précédant I"autorisation de mise sur
le marché (AMM). Ces effets secon-
daires séveres devraient donc étre
notifiés plus systématiquement aux
instances de pharmacovigilance (cen-
tres locaux de pharmacovigilance,
firmes pharmaceutiques) pour per-
mettre une évaluation correcte du
rapport bénéfices/risques apres
commercialisation.

La pharmacovigilance suisse repose
sur la notification a Swissmedic des
effets indésirables médicamenteux.?
Suspectant une importante sous-

notification des effets indésirables
cutanés médicamenteux, les servi-
ces de pharmacologie et toxicolo-
gie cliniques et de dermatologie des
Hopitaux universitaires de Geneve
ont instauré un réseau de pharma-
covigilance permettant, afin d’assu-
rer une prise en charge adaptée, de
détecter activement chez les patients
hospitalisés la survenue des eftets
indésirables cutanés médicamenteux
répondant aux critéres suivants:

e toxidermie motivant ou prolon-
geant une hospitalisation ;

e toxidermie sévere causant un
déces, un état critique, un han-
dicap permanent ou sérieux;

e cffet secondaire cutané consécu-
tif a la prise d’'un médicament

mis sur le marché il y a moins
de 5 ans;

e cffet secondaire cutané non en-
core décrit dans la littérature.

Il est souhaitable de notifier tout ef-
fet indésirable correspondant aux
criteres précités a I’'un des centres
régionaux de pharmacovigilance. Ce
recensement systématique a large
échelle devrait en effet permettre
de mieux cibler les médicaments les
plus inducteurs d’un type donné de
toxidermie (imputabilité extrinse-
que). Ce critére est un argument
fort de la démarche décisionnelle
chez un patient prenant plusieurs
médicaments, tout en sachant qu’il
ne s’agit que d’un argument de pro-
babilité.
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