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Methylphénidate et abus
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Introduction

Le méthylphénidate est un stimulant du
systéeme nerveux central, proche des am-
phétamines par son mécanisme d’action,
commercialisé depuis les années cinquante,
initialement pour le traitement de la narco-
lepsie et de la fatigue chronique. Son poten-
tiel addictif est connu de longue date: un des
premiers cas publiés remonte a 1960". Il est
soumis a la Loi fédérale sur les stupéfiants.
Reconnu ultérieurement comme un trai-
tement efficace des troubles déficitaires
de lattention avec ou sans hyperactivité
(TDA-H) de I'enfant et de l'adolescent, le
méthylphénidate (Ritaline®, Concerta®) a
vu ses ventes fortement augmenter a partir
des années quatre-vingt-dix, d’abord en
Amérique du Nord puis en Europe. Le dia-
gnostic de TDA-H pourrait concerner 3 a 5%
des moins de dix-huit ans, voire plus selon
certaines études. Plus récemment, on a iden-
tifié ce trouble chez des adultes, auxquels
s’est alors élargi le champ de prescription
du médicament.

Cet engouement, de loin pas toujours jus-
tifié?, pour le méthylphénidate peut faire
craindre une recrudescence des abus.
Lobjectif de cet article est de comparer le
potentiel addictif du méthylphénidate a celui
d’autres stimulants et de passer enrevue la
fréquence et les modalités d’abus dans dif-
férentes populations. Enfin, les abus de mé-
thylphénidate recensés par le Centre Suisse
d’Information Toxicologique (CSIT) entre
1996 et 2009, seules données disponibles
en Suisse, sont analysés rétrospectivement.

Caractéristiques pharmacociné-
tiques et pharmacodynamiques

Le méthylphénidate est un dérivé pipéridine
enregistré pour le traitement du TDA-H chez
’enfant dés 6 ans, I'adolescent et I'adulte,
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ainsi que pour la narcolepsie. Différentes
formes galéniques destinées a I'adminis-
tration orale sont disponibles sur le mar-
ché: des comprimés/capsules a libération
immédiate (Ritaline®, Medikinet®), a libé-
ration prolongée (Ritaline® SR - sustained
release), ou a libération retardée a prendre
une fois par jour (Concerta®, Ritaline® LA -
long acting). Le méthylphénidate est élimi-
né principalement par désestérification en
acide ritalinique inactif. Il subit un important
effet de premier passage hépatique: sa bio-
disponibilité moyenne est de I'ordre de 30%.
Sa demi-vie d’élimination est courte, environ
2-4 heures, mais n’est pas pertinente pour
les formes retard, puisque dans ces cas, la
lente absorption est le facteur limitant de
I’élimination (flip-flop).

Le méthylphénidate a des effets catéchola-
minergiques centraux et périphériques. Au
niveau central, le méthylphénidate se lie au
transporteur de la dopamine (DAT), diminue
la recapture de la dopamine et augmente
ainsi les concentrations extracellulaires
de ce transmetteur. Il accroit également
la transmission noradrénergique et, dans
une moindre mesure, sérotoninergique. Le
mode d’action du méthylphénidate dans le
TDA-H n’est pas entierement élucidé, mais
I’hypothese d’un role bénéfique de la dopa-
mine prévaut.

Lefficacité du médicament dans le TDA-H a
été établie par plusieurs études contrdlées?.
Une revue critique des évidences dispo-
nibles releve cependant que ces études
sont limitées a 2 ans de suivi et ont surtout
montré un effet sur les scores comporte-
mentaux évalués par les enseignants et les
parents, plutét que sur les échelles d’an-
xiété des enfants, leurs succeés scolaires
ou leur évolution vers la délinquance ou la
consommation de drogues®.

A dose thérapeutique, le méthylphénidate
peut améliorer les performances intellec-
tuelles, accélérer la fréquence cardiaque,
élever la tension artérielle et diminuer
I'appétit ainsi que les besoins en sommeil.
Son utilisation a long terme peut entrainer
un retard de croissance chez I'enfant. Il fait
partie des agents dopants prohibés dans le
sport de compétition. En surdosage, I'hy-
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perstimulation sympathique entraine des
effets indésirables essentiellement neuro-
psychiatriques et cardio-vasculaires, tels
qu’euphorie, agitation, délire, hallucinations,
dyskinésies, hyperthermie, convulsions,
arythmie, angor. Des déces ont été occa-
sionnellement rapportés® et le risque de
mort subite est accru, méme en 'absence
de cardiopathie sous-jacente®.

Potentiel addictif

Le potentiel d’abus du méthylphénidate
est bien établi. Quelques dizaines de cas
d’abus de méthylphénidate, le plus souvent
par voie intraveineuse ou nasale, associés
a des complications liées au produit ou a
I’injection, sont référencés dans Pubmed.
Sur 60 études comportementales chez
’animal et ’homme, 48 ont montré que
le méthylphénidate entraine des effets
subjectifs euphorisants similaires a la co-
caine ou aux amphétamines et induit, par le
plaisir occasionné, un renforcement positif
de la prise (tendance a reconsommer), trés
spécifique des substances addictives?”.
En outre, le méthylphénidate augmente
les concentrations extracellulaires de do-
pamine par un mécanisme identique a
celui de la cocaine, par blocage du DAT,
en particulier au niveau du striatum et du
nucleus accumbens, régions impliquées
dans le processus de renforcement positif
et de récompense (et qui seraient dysfonc-
tionnelles dans le TDA-H®). En dépit de ces
similitudes, le potentiel d’abus du méthyl-
phénidate apparait plus faible que celui
de la cocaine. Ceci pourrait s’expliquer
par des différences pharmacocinétiques
et pharmacodynamiques entre ces deux
substances, en particulier une demi-vie
intracérébrale et un blocage du DAT plus
long, avec persistance de concentrations
élevées de dopamine et induction d’une
tolérance aigué sous méthylphénidate?.

D’autres facteurs viennent largement
moduler le potentiel d’abus propre des
substances addictives: avant tout la voie
d’administration, mais aussi la dose et la
forme galénique™. On notera que la ma-
jorité des études ayant établi le potentiel
d’abus du méthylphénidate ont recouru a
la voie parentérale, produisant un pic de
concentration déterminant pour le renfor-
cement non obtenu par I'administration
orale. Ainsi, 'administration intraveineuse
de comprimés écrasés et dilués entraine
une arrivée quasi instantanée et compléte



Fortbildung / Formation continue

de méthylphénidate au niveau du systéme
nerveux central et un effet euphorisant
rapide. La prise nasale (sniff) de compri-
més écrasés est également associée a
une arrivée rapide et quasi intégrale du
méthylphénidate dans le systéme nerveux
central, du fait que la muqueuse nasale
est tres vascularisée et que cette voie
court-circuite l'effet de premier passage
hépatique. La prise orale a dose thérapeu-
tique n’entraine classiquement pas d’effet
euphorisant ni de renforcement positif de
la prise, sauf aux doses les plus élevées.
Ceci peut s’expliquer par une arrivée plus
progressive du méthylphénidate dans le
systéeme nerveux central, insuffisante pour
déclencher une réponse dopaminergique
rapide, un état d’euphorie et un renforce-
ment positif. Les formes orales a libération
retardée (Concerta®, Ritaline® LA) ont des
caractéristiques cinétiques - pic tardif,
puis concentrations en «plateau» - qui
diminuent encore le risque d’abus, pour
autant qu’elles soient bien prises par voie
orale™.

Caractéristiques épidémiolo-
giques des abus

L’abus, au sens large, non limité aux critéres
psychiatriques, est défini ici comme la prise
hors prescription, ou a une dose supérieure
a la dose prescrite, ou via une voie d’admi-
nistration non orale.

La fréquence des abus, a visée «récréativen
ou pour augmenter les performances, n’a
pas été étudiée dans tous les groupes a
risque. Les études sont nord-américaines et
portent sur des adolescents et des adultes;
il N’y a pas de données concernant les en-
fants TDA-H traités.

Dans un collectif américain de quelques 500
adolescents et adultes référés dans un centre
spécialisé pour TDA-H, 14% ont reconnu abu-
ser de leur traitement stimulant, notamment
du méthylphénidate, le plus souvent par voie
nasale. Quarante pourcent de ces patients
consommaient également des stimulants
illicites (cocaine, métamphétamine...)™. Sur
450 adolescents pris en charge dans un
centre spécialisé pour abus de substances et
co-morbidités psychiatriques, 6% abusaient
du méthylphenidate au moment de I'admissi-
on, le plus souvent par voie nasale. Dans 75%
des cas, le méthylphénidate était prescrit au
patient ou a son entourage®. Les résultats
de ces études, dont les collectifs sont limités
et sélectionnés, ne sont probablement pas
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Adultes (=16 ans) Enfants (<16 ans)

N % N %
Nombre de cas 95 85 17 15
Genre
» Masculin 60 64 9 56
* Féminin 34 36 7 44
Age médian (min-max) 25 (16-50) 13 (8-15)
Substance
* Méthylphénidate seul 52 55 53
« Méthylphénidate + co-ingestion 43 45 8 47
Voie d’administration
* Oral 55 60 14 82
* Nasal 8 9 1 6
* Inhalation - - 2 12
* Parentéral iv, ia, im 12 13 - -
» Combinée 16 18 - -
Provenance de 'appel
* Médecin d’hopital 54 57 6 35
» Médecin hors hopital 16 17 2 12
* Public 18 19 7 41
* Autres 7 7 2 12
Evolution connue 41 43 5 30
* Pas d’effet - 3
« Effet mineur 25 2
« Effet modéré 12 -
« Effet majeur 4 -
» Décés - -

Tableau 1: Caractéristiques des abus de méthylphénidate

signalés au Centre Suisse

d’Information Toxicologique entre 1996 et 2009

extrapolables a 'ensemble des adolescents/
adultes, traités ou non par méthylphénidate.
Une étude portant sur 161 écoliers améri-
cains traités au long cours pour un TDA-H
révele que 16% d’entre eux ont été abordés
pour vendre, donner ou troquer leur mé-
thylphénidate™. Un sondage effectué chez
quelques 12000 adolescents américains a
I'école secondaire (highschool) a révélé que
4% d’entre eux avaient consommé au moins
une fois du méthylphénidate hors prescrip-
tion durant I'année écoulée. Les «abuseurs»
de méthylphénidate étaient également plus
enclins @ consommer d’autres substances
illicites et avaient de moins bons résultats
scolaires™.

Une enquéte internationale aupres de 1400
lecteurs de Nature a révélé que 12% d’entre
eux avaient périodiquement consommé du
méthylphénidate hors cadre thérapeutique,
pour améliorer leurs performances intellec-
tuelles™.
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Une revue systématique des abus de stimu-
lants prescrits dans le TDA-H aux Etats-Unis,
soit méthylphénidate et amphétamines,
réveéle un abus chez 5-9% de jeunes adoles-
cents et chez 5-35% de jeunes adultes au
cours de I'année écoulée. En outre 16-29%
d’étudiants traités pour un TDA-H ont été
sollicités pour donner, vendre ou échanger
leur stimulant™.

Abus signalés au Centre Suisse
d’Information Toxicologique (CSIT)

Cent douze cas d’abus de méthylphénidate
(tentamen non compris) ont été enregis-
trés entre 1996 et aot 2009 au CSIT (ta-
bleau 1), dont une majorité d’adultes (85%).
Ce chiffre sous-estime probablement la
réalité puisque tous les abus ne font pas
systématiquement I'objet d’un appel au
CSIT, par exemple lorsqu’il s’agit de po-
lytoxicomanes aguerris aux expériences
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Figure 1: Nombre annuel d’abus de méthylphenidate signalés au Centre Suisse d’Information

Toxicologique entre 1996 et 2009

toxicologiques, ou lorsqu’il n’y a pas de
conséquence.

Alors que le nombre absolu global paraft
bas, on reléve une tendance a 'augmenta-
tion au cours des derniéres années, surtout
a partir de 2004 (figure 1). Parallelement,
durant la méme période, on note une
progression importante des ventes de mé-
thylphénidate en Suisse (figure 2) qu’il est
difficile de ne pas corréler a 'augmentation
des abus. Cette tendance a la hausse des
abus de méthylphénidate a été également
observée dans des centres d’information
toxicologique américains™. Une autre ana-
lyse des appels regus de 1998 a 2005 par
des centres de toxicologie aux Etats-Unis
montre une augmentation de 76% en 8
ans des cas d’abus de stimulants dans la
population d’adolescents de 13-19 ans,
augmentation accompagnant celle des
prescriptions (+86%), surtout attribuable
aux amphétamines™.

Les 95 adultes et les 17 enfants/adoles-
cents (<16 ans) répertoriés au CSIT sont
caractérisés par un age médian de 25 ans
et 13 ans respectivement. On note une
prédominance masculine dans les deux
groupes.

Dans la moitié des cas environ, le méthyl-
phénidate a été pris seul, tant chez les
adultes que chez les enfants/adolescents.
Parmi les substances co-ingérées figu-
raient I'alcool, des substances illicites et/
ou des médicaments.

Chez les adultes, la voie orale a été le plus
souvent utilisée (60%), suivie par les voies
parentérale (13%) et nasale (9%). Concer-
nant la voie parentérale, il s’agissait
d’injections intraveineuses, a I'exception
de deux injections intra-artérielles, proba-
blement accidentelles, et d’une injection
intramusculaire. Dans 18% des situations,
généralement lors de co-ingestion, deux
voies d’administration différentes ont été

utilisées. Chez les enfants, la voie orale
a été encore plus souvent utilisée (82%),
suivie des voies inhalée (12%) et nasale
(6%); il n’y pas eu d’injection parentérale.

L’évolution hospitaliére a été estimée sur
la base des lettres de sortie. Elle n’est
connue que pour 46 sujets (41%), notam-
ment du fait qu’une partie du collectif n’a
pas été hospitalisée. On peut donc postu-
ler que, s’il existe un biais, celui-ci ne va
pas dans le sens d’une sous-estimation de
la gravité. Cing stades de gravité ont été
définis: pas d’effet = pas de symptdme
lié a I'exposition; effet mineur = quelques
troubles; effet modéré = symptomes pro-
noncés, prolongés; effet majeur = menace
vitale ou incapacité significative; déces.
Chez les adultes, les troubles ont été
mineurs, modérés et majeurs, respecti-
vement chez 25, 12 et 4 sujets. Les ef-
fets majeurs étaient neuropsychiatriques
ou/et cardiovasculaires et ces 4 sujets
étaient des polytoxicomanes. Chez les en-
fants/adolescents, seuls 2 effets mineurs
ont été observés.

Cette analyse rétrospective est limitée
par 'absence de données concernant la
fréquence, la durée des abus ainsi que les
doses et formes galéniques utilisées. En
outre, on ne connaft ni la proportion de pa-
tients avec co-morbidités psychiatriques,
ni celle des sujets a qui le méthylphéni-
date était prescrit.
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Figure 2: Evolution des ventes de méthylphenidate en Suisse de 1997 a 2008 selon IMS

(International Medical Statistics)
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Conclusion

L’augmentation des prescriptions de mé-
thylphénidate est certainement a I'origine
de la hausse des abus observée dans dif-
férents contextes, notamment au CSIT en
Suisse. Lampleur de ce probléme et son
impact en termes de santé publique ne
parait pas majeur, mais il n’est pas réelle-
ment quantifié et les abus connus du CSIT
représentent vraisemblablement la petite
pointe visible de l'iceberg. Labus semble
avant tout concerner des adolescents et
des adultes prédisposés, qui s’exposent
a d’autres substances. La fréquence des
abus dans la population TDA-H traitée
n’est pas connue, mais les jeunes enfants
semblent peu touchés.

Le nombre de TDA-H diagnostiqués tend
a I’épidémie et entraine la prescription de
plus en plus fréquente de stimulants. lly a
probablement a réfléchir sur les facteurs
socio-culturels, économiques et politiques
qui sous-tendent ce recours de plus en plus
fréquent aux tentatives de «normalisation
comportementale» par la prescription de
psychtropes?®. Lappellation «stimulant» du
méthylphénidate ne devrait pas constituer
un argument sémantique pour élargir les
indications de sa prescription.

Les considérations abordées ici doivent
inciter a ne pas banaliser la prescription
du méthylphénidate, a rester attentif aux
abus chez le patient et son entourage, et a
inclure I'abus dans le diagnostic différentiel
lors de manifestations neuropsychiatriques
ou cardiovasculaires chez les patients
traités.
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