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Slmlmary .
s;llq“e.ncy and diagnostic function of cytological tests of cervical
ars: data 1967-83 from Geneva
iCf—lse control study is carried out in Geneva with the purpose of
Mating the efficacy of screening.
/ naly§1s of the collected data reveals:
Z’i‘ INcrease in attendance to screening since 1968 except for a
Stinguishabie inversion of this trend since 1982/1983

Cst

— the importance of this test as a way of confirming diagnosis aside
from its detection function.

Zusammenfassung

Hiiufigkeit und diagnostische Funktion der zytologischen

Untersuchungen von Zervikalabstrichen: Genfer Daten der Jahre

1967-83 :

In Genf ist eine Fall-Kontrollstudie durchgefithrt worden, um die

Wirksamkeit dieser Vorsorgeuntersuchung abzuschétzen. Die Ana-

lyse der Informationen demonstriert:

- eine wachsende Teilnahme an der Vorsorgeuntersuchung seit
1968 mit Anzeichen fiir eine Trendumkehr seit 1982/83

— die Wirksamkeit dieses Tests zur Diagnosensicherung, zusitzlich
zu seiner Funktion in der Entdeckung neuer Fille.
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Trinh vy, Duc*, André Vernay

Astitut universitaire de médecine du travail et d hygiéne industrielle. Unité d’analyses de drogues. Rte de la

Clochatte CH-1052 Le Mont/ Lausanne, Switzerland

Lp roblématique
-®S conséquences d’une recherche positive de stupé-
lants chez un individu peuvent étre importantes tant
U point de vue social que juridique.
1 Pon fait un parallele avec l’alcool, on constate que
©s déterminations d’alcool dans le sang sont réglemen-
%es par Jes articles 139 2 141 de 'OAC (Ordonnance
dérale sur ’admission 2 la circulation, 27 octobre
1?76) qui fixent les conditions d’exécution des analyses
alcoolémie: désignation des laboratoires disposant
€S installations, garantie de qualité, soumission des
?Ctlvités a un contrble, analyses par deux méthodes
Ondamentalement différentes, expert chimiste pour
valuation de la précision et des possibilités d’erreur.
Oltrairement aux analyses d’alcoolémie, les détermi-
Nations de drogues au sens général du terme font I'ob-
18t d’une libert¢ de manoeuvre totale a ce jour. En
efff}t, aucune directive ne fixe les conditions d’autori-
Sation d’exercer et les compétences des responsables,
Pas Plus que les méthodes standards et les exigences de
1abilit¢ requises.
Pe’s méthodes utilisées peuvent varier d’un laboratoire
A autre, allant du dépistage a simple ou & double, 2
Une confirmation systématique par une deuxiéme tech-
;‘;?ll}e: etc. La précision de l'information n’est pas
« e_tge dans le résultat rendu sous la formulation
Positif/négatif» (présence/absence). Par ailleurs ce
lriesqltal‘ peut étre contradictoire dans la mesure ou les
Mites de détection sont différentes, rendant I'inter-
Prétation malaisée pour le non-spécialiste.

\\

*
Dres Sciences, chef de laboratoire

I1. But du travail

Attirer I’attention des utilisateurs sur le probléme sou-
levé dans le titre par un survol des méthodes d’analyses
en usage. Leur degré de fiabilité, les interférences
possibles et les exigences de qualité requises font que
la compréhension des limites de la méthodologie est
essentielle pour une interprétation correcte des résul-
tats,

Plus particulierement, la valeur des techniques immu-
nochimiques est située dans son contexte et comparée
a celle des procédés chromatographiques.

II1. But du dépistage des drogues

Fournir une information objective de la consommation
récente ou antérieure (4h a plus d’'une semaine). Ce
contrdle est effectué sur des échantillons prélevés au
hasard ou en cas de suspicion, sans connaitre ni la
quantité absorbée ni le moment de PPabsorption. Un
dépistage de drogues requiert des techniques ayant
une bonne sensibilité et une grande spécificité, deux
propriétés qui ne vont pas toujours de pair. Le résultat
est rendu: positif ou négatif.

Domaines d’application

- Controle de «rechutes» (défaillances) pendant la
cure: reprise occasionnelle ou réguliere de stupé-
fiants

— Programme de réinsertion (centre de désintoxica-
tion, foyer pour toxicomanes): détection de triche-
rie; efficacité de la cure, suivi du sujet aprés liberté
progressive etc.; détection de polytoxicomanie

— Centres de détention des toxicomanes: réduction ou

prolongation de peine
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- Maintenance ambulatoire a la méthadone: la métha-
done est-elle absorbée ou vendue?

- Preuves devant les tribunaux: emprisonnement,
liberté conditionnelie, libération sur parole

— Délivrance ou restitution de permis de conduire:
aptitude & exercer une activité professionnelle ou
sociale

— Embauche: le demandeur d’emploi est-il dépendant
de la drogue?

IV. Méthodes d’analyse en usage [1]

EMIT (enzyme immunoassay technique)

RIA (radioimmunoassay)

Agglutex (hemagglutination inhibition)

FRAT (free radical immunoassay technique)

Ces tests immunochimiques fournissent une indication
de la présence de la drogue recherchée ou du groupe
(ex: opiacés). Ils sont susceptibles de réactions croisées
avec des molécules semblables (faux positifs). Les par-
ticularités des tests immunochimiques sont la simpli-
cité et la rapidité. Ils ne requic¢rent pas un personnel
qualifié.

UV Présence de substances qui absorbent dans les
longueurs d’onde 200~330 nm

CCM et GC (Chromatographie sur couche mince et en
phase gazeuse): la substance recherchée est séparée et
présente les mémes caractéristiques chromatographi-
ques que la drogue de référence.

GC-MS (couplage a un spectrometre de masse):
preuve définitive. La substance est séparée puis identi-
fiée par son empreinte digitale

V. Résultats et discussion

1982 1983 1984 1985

Opiacés 16 19 13 29
N =131 N =136 N =63 N = 62

Méthadone 51 15 50 50
(EMIT-DAU) N =43 N =23 N=6 N=2
Cannabinoides 0 0
(RIA) N=31 N =56

Les méthodes de confirmation ont une limite de détection plus

basse, ce qui exclut la divergence provenant de la différence dc

sensibilité.

N = nombre d'échantillons positifs par techniques immunochimi-
ques et analysés par chromatographie. Le pH de I'urine et le
taux de lysozyme ont été déterminés.

Tab. 1. Taux de faux positifs (%) donnés par les
méthodes immunochimiques et révélés aprés confirma-
tion par une méthode chromatographique.

Facteurs pouvant entrainer un faux négatif dans les
méthodes immunochimiques

a) Dans un dépistage par les techniques immunochimi-
ques (EMIT, RIA, Agglutex), on admet qu’un résultat
négatif est négatif, partant du principe que la spécifi-
cité de la réaction antigéne-anticorps est suffisamment
élevée pour que toute molécule semblable a celle
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recherchée soit mise en évidence. Pour des raisons

compréhensibles, aucun travail n’a jamais été fait sur

les conditions «naturelles» susceptibles de produire un

faux négatif (il aurait fallu soumettre les échantillons

négatifs d’aprés les techniques immunochimiques 2

une analyse par une deuxiéme technique.

b) Un «faux négatif» peut étre observé lorsque la subs-

tance de base est recherchée alors que, dans I'orga-

nisme, elle est fortement métabolisée et excrétée sous

une autre entité chimique. (Ex.: le test EMIT-DAU

pour la méthadone).

¢) Neutralisation (falsification) d’un positif en négatif

[2] par:

~ Modification de la force ionique par adjonction de
sel 4 l'urine

~ Adjonction de 1 & 5% de détergents liquides a I'é-
chantillon

— Absorption d’un composé (Aspirine) consécutive-
ment & une consommation de cannabis

d) Cas du test EMIT-benzodiazépines.

Ce test est validé seulement pour le diazépam

(Valium), le desméthyldiazépam (Madar), le chlordia-

zépoxide (Librium) et I’'oxazépam (Seresta, Anxiolit) 2

une sensibilité relativement faible (3 mg/1). Il n’a pas

été validé pour les nombreuses autres benzodiazépines

disponibles sur le marché (plus de 20). Dé&s lors, quelle

est la signification d’un résultat rendu «Benzodiazé-

pines négatif»?

Neécessité de la confirmation par une seconde méthode
Idéalement, une méthode de confirmation doit étre
plus spécifique et avoir une limite de détection supé-
rieure & celle de la technique de screening. Quelle
guantité d’«évidences» est-elle requise pour considérer
qu’un individu a consommé de la drogue, uniquement
sur la base de I'analyse chimique? Le principe scientifi-
que utilisé dans les techniques immunochimiques
(réaction  antigéne-anticorps) est' unanimement
reconnu au sein de la communauté scientifique (critére
d’acceptabilité), mais & elles seules, les techniques
immunochimiques ne peuvent étre admises comme
preuve suffisante pour constituer une évidence défini-
tive de la présence d’une drogue (critére d’admissibi-
lité). Des preuves apportées par deux techniques de
principes différents constituent des évidences plus
solides que celle apportée par une seule technique de
dépistage. Les déterminations immunochimiques
faites & double relévent de I’éthique professionnelle
mais ne constituent pas une confirmation. Les chi-
mistes analytiques considérent que seule la technique
GC-MS constitue la preuve définitive devant un tri-
bunal.

Limites de détection des techniques CCM et/ou GC de
U'IUMTHI

Notre laboratoire a confirmé tous les positifs donnés
par le dépistage immunochimique au moyen d’uné
deuxieme méthode chromatographique dont les
limites de détection ont été évaluées.



Sezial- ynd Praventivmedizin Médecine sociale et préventive 1986; 31: 201-204

EMIT RIA Agglutex CCM/GC
2&"?{5 _ 05mg 005mg 03mg 005 mg
Barpyr. amines 2 mg 1 mg 02 mg
Me lturiques 1 mg02-35mg 0,2 mg
Cotadone 0.5 mg 03 mg
ocdine métabolite 1 mg 0,I5mg 0,075 mg
ponnabis 20 pg SO pg 2 ug
enzodxazépmes 0,5-1mg 0,025 mg

gab_’%_ Sensibilité et limites de détection des techniques
e desttage et de confirmation(mg ou ug/l).

VL. Conclusion

COOS Propositions sont d’ordre pratique et tiennent

tagrzpte de I’aspect financier d’un programme de dépis-

L LISage de tests immunochimiques pour un suivi
Iegulier de patients en traitement ambulatoire ou
surveillg,

- Confirmation par une méthode chromatographique
Pour toute situation entrainant une sentence quel-
Conque.

~Ifreuve définitive par GC-MS pour les comparu-
tions devant les tribunaux.

. Ije résultat rendu précisera la méthode utilisée et la
limite de détection pour les cas de contre-expertise.
Tout échantillon positif sera gardé un mois au
congélateur pour étre réanalysé le cas échéant.

- Il est souhaitable que les autorités statuent sur les
conditions d’autorisation aux organismes effectuant
des analyses de drogues.

Résumé

A cause des nombreux faux positifs, une interprétation correcte des
résultats du dépistage des drogues demande une connaissance des
limites des différentes techniques utilisées de fagon a éviter les
graves conséquences de décisions basées uniquement sur I'analyse
de laboratoire.

Abstract

Is it imperative to confirm drug screening results with a second
analytical method?

Systematic analyses of positives from urine drug screening with
immunochemical techniques have shown the importance of the con-
firmation of results by a chromatographic procedure. 15 to 30% of
false positives can be encountered for opiates. The confirmation
technique should have better sensitivity (and specificity) in order to
discard divergence from differences between detection limits. Poten-
tial false negatives or falsification of positives are discussed. Proposi-
tions for a coherent behavior in the Swiss situation are given.

Zusammenfassung

Ist die Bestiitigung der Resultate des Drogennachweises mit einer
zweiten Methode erforderlich?

Die systematische Analyse von positiven Ergebnissen des Drogen-
nachweises im Urin mit immunochemischen Methoden hat gezeigt,
wie wichtig es ist, die Resultate mit einem chromatographischen
Verfahren zu bestitigen. Bei Opiaten trifft man auf 15-30 % falsch
positive Resultate. Die Uberpriifung sollte eine grossere Empfind-
lichkeit (und Spezifizitit) aufweisen, um die Diskrepanzen auszu-
schalten, die auf die Unterschiede zwischen den Empfindlichkeits-
grenzen zuriickzufiihren sind. Potentielle falsch negative Resultate
oder Verfilschung von positiven Ergebnissen werden diskutiert.
Vorschlige fiir ein konsequentes Verhalten unter Schweizer Ver-
hiltnissen werden gegeben.
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Einleitung und Methodik
lultiplikatoren sind fiir ihre Aufgabe speziell trai-
n_‘erte Schiiler/innen, die bereits in anderen Belangen
:‘n?ﬂ (positiven) Einfluss auf ihre Klassenkameraden
t“Sllben. Bei der Evaluation zweier Schiilermultiplika-
Orenkurse iiber Alkohol- und Tabakprobleme [1], im
. erbst 1985 mit Basler Gymnasiasten durchgefiihrt,
tanden im Vordergrund die beiden Fragenkomplexe:
lassen s‘ich interventionsbedingte Effekte messen und
thSen sich die Phasen 1 und 2, nimlich die Multiplika-
Ienausbildung im Lager und die Umsetzung in der
asse, optimieren. Als kurzfristig messbare Effekte

wurden definiert: Wissenszunahme, emotionale Veran-
kerung des Wissens, Motivation zum Nichtkonsum
sowie gruppendynamische Prozesse innerhalb der ein-
zelnen, am Kurs teilnehmenden Klassen. Die Lager-
teilnehmer setzten sich zusammen aus je zwei Vertre-
tern von 17 Klassen (5 Basler Gymnasien), womit
gesamthaft etwa 360 Schiiler und Schiilerinnen durch
die Intervention erfasst werden konnten. In die Studie
zusitzlich aufgenommen wurden 16 mehr oder weni-
ger parallelisierte Vergleichsklassen. Alle Schiiler/
innen erhielten vor dem Kurs, unmittelbar nach der
Umsetzung und ein halbes Jahr spiter je einen Frage-
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