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Objectifs

* Présenter le CTQ et le situer dans le réseau
* Présenter |'offre de service du CTQ pour la medecine des toxicomanies

 Favoriser les échanges et les collaborations potentielles entre les
cliniciens et le CTQ
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Structure de la présentation

* Introduction
* Breve historique du CTQ
*  Mandat du CTQ pour le réseau
« Apercu des activités du CTQ

 Spécificite de l'offre du CTQ vs CH
* Analyses médicaments et drogues disponibles au CTQ
» Développements en cours

Possibilites de collaborations
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Introduction



Historique du CTQ

* 1971-1972 : Centre régional de toxicologie au Centre hospitalier de I'Université Laval
(CHUL)

» Mandat : soutien technique, médical et documentaire aux 3 centres antipoisons
(CHUL, Ste-Justine et Hopital de Montreal pour enfants)

* 1975-1976 : diversification des expertises

» Ex.:programme global de surveillance des travailleurs exposés aux substances
toxiques, 1¢ étude de santé environnementale (Me-Hg dans le nord-ouest Qc),
dosage des taux thérapeutiques des médicaments

* 1979 : Centre de toxicologie du Quéebec, mandat provincial

* 1998 : creation de I'INSPQ qui devient I'administrateur du CTQ
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Mandat du CTQ

L'INSPQ a pour fonction:

« D'administrer le Centre de toxicologie du Quebec, lequel a pour principale mission de
fournir des services de laboratoires spécialises en toxicologie et de fournir, par l'intermédiaire
de ce Centre, lexpertise nécessaire au Centre anti-poison pour lexercice de sa mission. »

Loi sur I'[NSPQ, Art 4 (1998, mise a jour en 2011)

» Centre de référence en toxicologie

» Partenaire provincial « hors réseau », car ne releve pas directement du
MSSS
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Le CTQ et le Laboratoire de santé publique du Québec
(LSPQ)
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Le CTQ en bref

- Horaire de 8h a 24h, 365 jours / année
- 65 membres du personnel

- 42 technicien.ne.s de laboratoire et
technologistes médicaux

- 13 professionnel.le.s (chimistes et
biochimistes)

- Environ 60 000 échantillons par année
- 20 % réseau hospitalier
- 80 % projets spéciaux (ex.: Santé Canada)

- Matrices : sang, séerum, plasma, urine, tissus,
cheveux, ongles

©Eléves CFP Maurice-Barbeau



Le CTQ dans le RSSS

* Analyses ultraspécialisées (suprarégionales) :

Polluants organiques (division
environnement)

Métaux lourds et éléments traces (division
métaux)

Médicaments et drogues d'abus (division
clinique)

* Plus de 260 analyses disponibles dans le
Repertoire quebécois et systeme de mesure des
procedures de biologie médicale

‘ https://www.msss.gouv.qc.ca/repertoires/biomed/

Répertoire québécois

et systéme de mesure
f procédures Les
.de' b ‘ogie méd’t:ale annexes
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Offre de service



Clientéle de la clinique

Centre antipoison du Québec

Directions de santé publique (enquétes)

Réseau de la santé (confirmation DDR et dosage Rx)
Statistique Canada (Etude can. sur les mesures de santé)
Clinicien.ne.s en traitement des dépendances

Projets de recherche universitaires

Autres ministeres

vV V.V V VYV V VY V

Autres provinces
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CTQ vs CH

Laboratoire suprarégional

Délais de transport

Non intégre au systeme informatique
local

Spécialités
Dépistage de drogues émergentes
Dosage et confirmation de drogues

Dosage de médicaments moins
courants

Rx Psychiatrie
Rx Traitement Douleur
Analyses de haute complexite

Laboratoire hospitalier

Proximité géographique

Intégration au systeme informatique
Analyses courantes et rapides
Plateforme automatisée

Haut debit et haute frequence
Dosage de certains médicaments
Dépistage de drogues

Analyses de basse et haute complexité
en fonction du milieu



Offre de service: Médicaments et drogues

« Dépistage toxicologique d'urgence (CAPQ) * délai de 3-4 h

GC-MS + Alcools/volatiles + Drogues de rue par immunoessais

» Dépistage ciblé par LC-MSMS (DSP, MD du réseau) * délai de 7-14 J

Bonne sensibilité, spécificité et large spectre de médicaments et des drogues courantes et émergentes

« DDR urinaires et confirmation par spect. de masse * délai de 7-21 J

10 familles / Schéma classique comme dans suivi des travailleurs

« Dosages spécifiques (quant.) des médicaments (pharmacologie) par spect. de masse * délai 10 J

Surtout psychiatrie et médicaments rarement dosés (ex: olanzapine, méthadone, buprénorphine...)
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Drogues et médicaments par immunoessais en centres

hospitaliers

Immunoessais sont pratiques, peu couteux, rapides et faciles d'utilisation
sur le terrain mais:

.

peu spécifiques,

difficiles a interpréter,

faux positifs, faux négatifs

seuils pour cribler 'usage de drogues chez les
travailleurs

sensibilité insuffisante dans certains cas, mais
trop élevée dans d'autres

délai de mise en marché vs drogues émergentes

[hydrogen peroxide], mM
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Principe des immunoessais en miliev hospitalier

Immunoessais sont congus pour mener a des réactions croisées pour tous les membres
d'une famille avec une homologie structurale afin d'obtenir un resultat préesomptif

)
(A) Aeptor s  No Activity
(B) Acceptor \f > Active Enzyme

Enzymatique homogéne

(A) 'q{é‘q ) Turbid )k W
héroine

(B) 'é“q \f s Clear n;

' morphine

Turbidimétrie




Principe de la spectrométrie de masse

La Spectrométrie de masse permet de separer en deux dimensions pour

identifier specifiquement des molécules confondues par des anticorps
)

Séparation
chromatographique
N—cH, | + Masse

= spécificité

Codéine
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Etudes et controverses sur la fiabilité des immunoessais
(délocalisée /POC)

False Positives in Immunoassay POC Tests

Kirsh et al., 2015 - o
Journal of Opioid Managment piates [N 22%
PMID: 25750166 Oxycodone N 417

Methadone [ 45% ?

Benzodiazepine [l 11%
« Comparaison Immuno vs LC-MSMS chez 4299 pts Amphetamines [N 21%
« 51,5% unexpected results Barbiturates N 21%
« Etude associée a une compagnie privée offrant e 1e%
Cocaine [l 12%

des analyses de confirmation par LC-MSMS

Marijuana S22 21%

Methamphetamine [T 99% ?

0 50 100
Manchikanti et al., 2011

Pain Physician.

PMID: 21412372

» Comparaison Immunoessais vs LC-MSMS chez 1000 pts

*  32,9% des échantillons envoyés en confirmation par LC-MSMS

« Résultats d'immunoessais compatibles avec traitement dans 80,4% des cas Institut national
e Immuno + LC-MSMS, accord en hausse a 89,3% de santé publique
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Fiabilité avec ses limites

Faux positifs notoires dans la littérature:

Amphétamines: bupropion, prométhazine, DMAA, chlorpromazine, vyvance*
TCA: Quétiapine

Cannabis: éfavirenz, ibuprofene, cannabinoides (non THC)

Méthadone: Tramadol !, Tapentadol, vérapamil

Bupréenorphine: Morphine !, dihydrocodéine, méthadone, codéine....

PCP: Kétamine
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Une vision canadienne

BRITISH COLUMBIA
« CENTRE ON

SUBSTANCE USE

Netwarking researchers, educalors & care providers

5.4.ii Confirmatory Testing

The Ministry of Health provides MSP coverage for confirmatory testing only in cases in which the presence
of the drug would significantly impact the clinical management of the patient. Because confirmatory
testing is expensive, it should only be requested when clinically indicated and when accurate test results
are required to make important treatment decisions.

Clinicians must specifically indicate confirmatory testing after a positive test result on the laboratory
requisition. For example, if confirmation of fentanyl is required from an initial fentanyl-positive screen,
write “confirm fentanyl if positive.”
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Dépistage ciblé LC-MS-MS

ANTIPSYCHOTIQUES ET ANTIDEPRESSEURS MEDICAMENTS
9-Hydroxy-nspéndone Désipramine Maprotiine Rispéndone 1-Adamantylamine Colchicine Méprobamate Pantoprazole
Amitiptyiine Desméthyi venlafaxine Virtazapine Sertraiine Acétaminophéne Deschlorokétamine Metiormin Prégabalin
Amoxapne Doxépine + M Moclobémide Trazodone Acide ritalinique EDDP Méthadone Rocuronium
Aripiprazole Duloxétine Nortriptyine Trimipramine + M Acide salicyique Gabapantine Méthotrexate Scopolamine
Bupropion + M Fluoxétine + M Oianzapine Venlafaxine Acide valproique Giyburide Méhyiphénidate Sélégiine
Citalopram M Halopéridol Paraxétine Amiodipine Ibuprophéne Métoprolol Topramate
Clomipramine + M imipramine Pimacde Baclofen Kétamine + M Naloxone Warfarine
Clazapine + M Loxapine Quétispine Bisoprolol Lamotrgine Naproséne
Lidocaine Norbuprénorphine
BARBITURIQUES Carisoprodol Lisdexamphétamine Norbuprénorphine glucuronide
Amobarbital | Phénobartital | Sécabartital
e [ Pertoorticl [ Tricperta NOUVEAUX PSYCHOACTIFS DE SYNTHESE (NPS)
208 (4-bromo-25 éné 82p é Méhorétamne
BENZODIAZEPINES ET HYPNOTIQUES 3F DOM Méthos
Alprazolam + M Diazépam + M Flurazépam Orazépam 3MeO-PCP Ethylone Méthyione
Bromazépam Estazolam Lorazépam + M Triazolam + M 4-MeO-PCP Ethylphénidate Mexedrone
Chiordiazéparide Etizolam Midazolam + M Zogidem 5API Isopentédrone Naphyrone
Clobazam + M Flubromazépam N-disakyfiurazépam Zopicione 5APB MBZP (1-méthyl-4-benzyipipérazine) FCP
Clonazépam + M Flunitrazépam + M Nirazépam + M Témazépam =PVP (aph MDPV. Pentyione
é i Méphédrone TFMPP
CANNABIS ET CANNABINOIDES SYNTHETIQUES Butylone Méthcathinone
;:Mif:m :xﬁf” e ::473 ) 3::: ;’:xmr v OPIACES et OPIOIDES SYNTHETIQUES
. ADBICA N-acide % JWH0184 THC-COOH XR114 6-Ack [ Oxycodone + M U47700
Ava n t a q e S . ADB-PINACA N-acide JWH-018 5 THC-COOH glucuronide JWHD18-N acide b AH7921 (Doxylam) Hydromorphone Oxymorphone U-49300
g Codsine Mépénidine Propoxyphéne U50488
FENTANYL, ANALOGUES ET METABOLITES © Désomorphine Morphine + M Tapentadol W-18°
3 Methytnclentany| Gs-3-methyl Butyryl fertany Norcarentant Remiertand D IS Timnack)
. . 4-Fiuorofentanyi Cyclopentylfentanyl Norfentanyl Rémifentand acide STIMULANTS
4 4-méthoxy-Butyryl fentanyl Fentanyt Norlofentanyl Sufentanyl -
L] G ra n d e S e n S I b I I I t e Acatyinortentany Furanyl thyl entanyl Ocfentanil et Acety fentanyl & Diaicgeie MOEA (Mol w6/ brjsrphitamenc)
‘Acétyl fentanyl Furanyl fentanyl + M Obmefentanyl ity Butyry fentanyl t’ x:y‘“ m:é:é::::“'mmmm’
° V . | M J4 P4 b | . Aflentanyt Lofentand p-Chioroisobutyryl fentanyl -hydroxy Fentanyl W) oy e ——
ersatilité (metabolites) T — — - oo -
Butyryl fentanyl Neméthyl F B-hydroxy Thiofentanyl Lévamisole Pseudoéphédrine / Ephédrine
Carfentani * Noralfentanil rac-cis Despropionyl Mefentanyt

« Compatible avec toutes les matrices S
liquides (salive, sang, urine) En 2022, > 280 composés ciblés
Pas limité aux immunoessais Dérivés fentanyl, Tazens, GHB, Syncann, Designer
disponibles commercialement Benzo, hallucinogénes majeurs
Institut national

« Détecte les nouvelles drogues (NPS) institut national
4 >
Développée en 2015 par S. Salou et G. Provencher Quebec




La spectrométrie de masse permet également la quantification

précise des produits

 Quantification
spécifique et précise
est aussi possible

* Confirmation des
drogues suite au
dépistage

 Suivi thérapeutique
- TDM

x| Name D Sample Text Wial RT| Pred.RT Area IS Area Response| concentration %Dev( 1% Ratio (Ac =
= 4 [53058004 1227329 C-1 24 0.86 0.85 534 13504 0.03% 20.01 0.1

5 [63088005 1227330 C-2 25 0.85 0.85 1157 12808 0.080 47.81 -4.4

[ 53068006 1227331 C-3 286 0.85 0.85 5253 1305 0.404 22102 105

T 53068007 1227332 C-4 27 0.85 0.85 12450 14528 0.857 471.07 -5.8

8 53068008 1227333 C-5 28 0.85 0.85 54569 13999 3.898 2148.85 74

9 53068009 1227334 C-5 29 0.85 0.85 203245 13767 14.783 814247 1.8

10 [53088010 1227335 C-7 210 0.85 0.85 382115 10969 35747 18718.78 -1.4

11 |63068011 1227336 Blanc phase mobile 21 0.85

12 |§308801M2 1227337 Vérification performance instrumentale 21 0.85 0.85 11234 28090 0.400 21898

13 |63068013 1227338 Benzos C-583 bas#130521 213 0.85 0.85 1168 15444 0.078 40.08

14 |53068014 1227335 Benzos C-583 moyen#130521 214 0.85 0.85 11848 15337 0.772 424 51

15 |63068015 1227340 Benzos C-583 haut#130521 215 0.85 0.85 54750 15480 3.539 1550.86

16 |63063016 1227341 Blanc phase mobile 216 0.85

17 |63068023 1221902 1221802 217 0.85 0.85 22764 16350 1.392 T66.45

18 |63068024 1224399 1224399 218 0.85 0.85 11984 145710 0.818 44539 :

19 |63068065 1227342 Benzos C-583 bas#130521 219 0.85 0.85 1116 14027 0.080 4225

20 |[63058085 1227343 Benzos C-583 moyen#130521 220 0.85 0.85 12312 15180 0.811 44581

21 |63058067 1227344 Benzos C-583 haut#130521 221 0.85 0.85 48525 15069 3.227 1778.49

22 |63058088 1227345 Wérification performance instr 21 0.85 0.85 7552 15111 0.395 216.35

23 |63068069 1227346 Blanc phase mobile 223 0.85 il

‘:»I |_ r:an:;m7n ATITUAT Rlan~ nhaca mnhila A nac -

Calibration: 25 Nov 2013 09:26:48

Chromatogram

E=8 Eoh <)

Compound name: TACLOMNAT-aminoclona nmolil
Correlation coefiicient. r = 0.999643, r*2 = 0.999287
Calibration curve: 0.0018127 *x + 0.00298228
Response type: Internal Std { Ref 27 ), Area * (1S Conc. /1S Area )
Curve type: Linear, Origin: Include, Weighting: 1/, Axis trans: None
10.04%
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Opioides dosés dans le sérum/pl.

6-Acétylmorphine
Acétylfentanyl
Buprénorphine
Butorphanol
Carfentanyl*
Codéine
Dextrométorphan

Dextrorphan

Dihydrocodéine
Fentanyl

Héroine
Hydrocodone
Hydromorphone
Lévorphanol
Mépéridine

Méthadone

Morphine
Naloxone
Naltrexone
Norbuprénorphine
Norfentanyl
Normeépéridine
Noroxycodone

O-Desméthyl-Tramadol

Oxycodone
Oxymorphone
Pentazocine
Propoxyphéne
Tapentadol

Cis-Tramadol

Institut national
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Analyses disponibles

PHARMACOLOGIE

O Profil Antidépresseurs (tricycliques + IRS) SR/PL| O Clobazam + M SR/PL | O Méthotriméprazine SR/PL
[ Profil Antipsychotiques SR/PL| O Clomipramine + M SR/PL | O Mirtazapine SR/PL
O Profil Benzodiazépines SR/PL| O Clonazépam + M SR/PL | O Nortriptyline SR/PL
O Profil Opioides SR/PL| O Clozapine + M SR/PL | O Olanzapine SR/PL
[0 9-OH Rispéridone SR/PL| O Cotinine SR/PL/U | O Paroxétine SR/PL
[ Acébutolol SR/PL| O Desmethylvenlafaxine SR/PL | O Procyclidine SR/PL
O Amiodarone + M SR/PL| O Diltiazem SR/PL | O Prométhazine SR/PL
O Amitriptyline + M SR/PL| O Doxépine + M SR/PL | O Propanolol SR/PL
0 Amoxapine SR/PL| O Duloxétine SR/PL | O Quétiapine SR/PL
[ Aripiprazole SR/PL| O Fentanyl+ M SR/PL | O Rispéridone + M SR/PL
O Buprénorphine SR/PL| O Fluoxétine + M SR/PL | [ Sertraline SR/PL
[ Bupropion + M SR/PL| O Imipramine + M SR/PL | O Trazodone SR/PL
O Chlorpromazine + M SR/PL| O Lorazépam SR/PL | O Trimipramine + M SR/PL
[ Citalopram / [ Escitalopram SR/PL| O Méthadone SR/PL | O Venlafaxine + M SR/PL
TOXICOLOGIE
[ Dépistage toxicologique PL/SR/SG/U | Dépistage immunoenzymatique U | Confirmation drogues/psychoactifs
(n’inclut pas les alcools toxiques) (qualitatif) (qualitatif + confirmation réflexe) (quantitatif)
O + confirmation (quantitatif) O Amphétamines O Alcools volatils SG/SR/PL
Substance(s) ciblée(s) : O Barbituriques (EtOH, MeOH, ISOP, ACETONE)
[ Benzodiazépines O Amphétamines SR/PL/U
[ Cocaine (benzoylecgonine) O Benzodiazépines SR/PL/U
Dépistage toxicologique partiel PL/SR/SG/U | O Méthadone (EDDP) (sans confirmation) O Cannabinoides SG/SR/PL
O Profil Barbituriques O Fentanyl O Cocaine + M U
O Profil Drogues du viol [ Opiacés O Ethyléne glycol SG/SR/PL
[ Profil Opioides haute-sensibilité O Oxycodone O Fentanyl + M SR/PL/U
O Profil Phénothiazines O PCP [0 GHB SG/SR/PL/U
Voir F-11-71, F-11-72 et F-11-109 pour substances et [ Cannabis (THC-COOH) [ Héroine (6-acétylmorphine) u
seuils Voir F-11-54 pour substances et seuils J Méthadone/EDDP u
Autres dépistages [ Opiacés u
O Buprénorphine + M U | O Ethylglucuronide u | OPCP SR/PL/U tut national
[ Cocaine + M *tube gris SG/SR/PL | O Lévamisole U | OTHC-COOH total __ U_ 3"té pubh-que

p
Québec
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Dans la pratique...

Quand un préelevement sanguin est-il pertinent dans un Tx agoniste aux opioides
(TAO)?

Manifestation d'effets secondaires

Suspicion d'une interaction avec une autre médication

Ajustement de dose inefficace

Suspicion que le patient vend une partie de sa dose

Pourquoi le test urinaire pour le dépistage de drogues étendu avant et pendant le
TAO7
Confirmer la dépendance (quel opioide)
 Vérifier si le patient est déja en traitement
« Confirmer que le patient est abstinent
* Nouveaux opioides indétectables par les méethodes usuelles
« Détecter la prise de nouveaux médicaments pouvant interagir avec le TAO

Institut national
de santé publique
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Développements en cours

Nouvelle méthodologie pour le dosage des medicaments permettra de diminuer le
temps-réponse a 2-3 jours au lieu de 10-15 jours

Comite consultatif provincial de toxicologie analytique *en partenariat avec la
Direction de la biovigilance et de la biologie médiale (DBBM)

* Mandat : Fournir une expertise-conseil a la DBBM sur des enjeux et des
problematiques relatifs a l'organisation des laboratoires de toxicologie

» Exemples de sujets pouvant étre traites:
L'offre de service en toxicologie selon la hiérarchie du laboratoire

Outils d'aide a l'interprétation des résultats de toxicologie

Institut national
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Perspectives et discussion

» Utilisation des analyses déja disponibles
» Prise de besoin pour d'autres analyses
» Soutien et partenaire R&D pour le réseau. Par exemple :

* Projet clinique visant 'amélioration de I'efficacité du traitement/diminution
des effets secondaires

 Evaluation du changement d'une meédication
 Evaluer d'autres matrices que le sérum et I'urine (ex. salive)

+ Toute autre questionnement pour lequel les analyses de laboratoire
apportent des données pertinentes!

Institut national
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Questions, commentaires et Q
discussion @

O



Centre d'expertise et de
référence en santé publique

Merci de votre attention!
Nicolas Caron, Ph. D., CSPQ,

Andrée-Anne Marcoux, Ph. D.,

wwWWw.inspg.qgc.ca
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