Annales de Toxicologie Analytique, vol. XVIII, n° 1, 2006

Prescription de chlorhydrate de
methylphénidate : la vigilance s’impose

Methylphenidate hydrochloride :
cautiousness must be done

Anne-Laure PELISSIER-ALICOT,

Service de Médecine Légale, Faculté de Médecine, 27, boulevard Jean Moulin - 13385 Marseille Cedex 5
Tél: + 33 04913245 16 - Fax : +33 04 91 32 45 12 - E-mail : apelissier@netcourrier.com

RESUME

Le chlorhydrate de méthylphénidate (MPH) est un dérivé de
la phénéthylamine classé comme stimulant du systéme ner-
veux central. Il agit essentiellement en augmentant la bio-
disponibilité de la dopamine au niveau de son récepteur
post-synaptique. Le MPH est commercialisé en France sous
une forme a libération immédiate (Ritaline®) et sous deux
Jormes a libération prolongée (Ritaline® LP, Concerta® LP).
Ses indications sont (i) le traitement du trouble d’hyperacti-
vité avec déficit de I'attention (THADA) et (ii) le traitement
de la narcolepsie avec ou sans cataplexie chez I’adulte et
Denfant de plus de six ans. Le MPH est inscrit sur la liste des
stupéfiants et sa prescription doit étre effectuée sur ordon-
nance sécurisée limitée a 28 jours. Il est également soumis a
une prescription initiale hospitaliére annuelle. Parmi ses
effets secondaires figure le risque d’abus et de dépendance.
Ces comportements s’observent soit dans un contexte
récréatif, en général chez des étudiants, soit chez des
patients traités pour un THADA, et s’inscrivent souvent dans
un contexte de polyconsommation. Il convient cependant de
prendre en compte le fait que le THADA constitue en lui-
méme un facteur de risque de toxicomanie. Sur le plan ana-
Iytique, le MPH et son métabolite, I’acide ritalinique, sont
identifiables et dosables dans le sang et I’'urine par chroma-
fographie en phase gazeuse couplée a la spectrométrie de
masse, ainsi que par chromatographie en phase liquide cou-
plée a la spectrométrie de masse ou & la masse tandem, cette
derniére technique étant actuellement retenue par la majori-
1€ des auteurs.
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SUMMARY

Methylphenidate hydrochloride (MPH) is a phenetylamine
derivate classified as central nervous system stimulant. It
would enhance the bioavailability of dopamine at its postsy-
naptic receptor. It is available in France in immediate-
(Ritaline®) and sustained-release (Ritaline® LP, Concerta®
LP) preparations. It is indicated for the treatment of atten-
tion deficit-hyperactivity disorder (ADHD) in children aged
over 6 years, and for the trearment of narcolepsy with or
without cataplexy in adults and children aged over 6 years.
MPH is on the restricted drugs list and the prescription is
limited to a maximum of 28 days. Therefore, an initial hospi-
tal annual prescription is mandatory. Their adverse effects
include the risk of misuse and dependence. Literature reports
a recreational use among traditional-age students as well as
abuse and dependence in patients with ADHD. These beha-
viours frequently occur in a polysubstance use context.
Nevertheless, it must be noticed that ADHD is commonly co-
occurring with other psychiatric disorders including sub-
stance abuse disorders. Identification and quantification of
MPH and ritalinic acid, its main metabolite, could be done
by gas chromatography-mass spectrometry, liquid chromato-
graphy-mass spectrometry, or liquid chromatography-tan-
dem mass-spectrometry, which has become the method of
choice today.
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Introduction

Le chlorhydrate de méthylphénidate (MPH) est un sti-
mulant du systéme nerveux central, commercialisé
pour la premiére fois aux Etats-Unis en 1954 par les
laboratoires CIBA-GEIGY® avec des indications larges
dans le domaine de la neuropsychiatrie (1). Ses indica-
tions thérapeutiques ont été considérablement res-
treintes par la suite. En France, le MPH est actuel-
lement disponible sous une forme & libération immé-
diate (Ritaline®) et sous deux formes & libération pro-
longée (Ritaline® LP, Concerta® LP) (2, 3, 4). Ses indi-
cations sont limitées au trouble déficitaire de 1’attention
avec hyperactivité (THADA) chez I’enfant de plus de
six ans et I’adulte, et a 1a narcolepsie avec ou sans cata-
plexie. Ses regles de prescription sont trés strictes,
puisque le MPH est soumis a la réglementation sur les
stupéfiants ainsi qu’a une prescription initiale hospita-
liere annuelle (2, 3, 4). On assiste néanmoins 2 une
augmentation significative du nombre de prescriptions
ces derniéres années, vraisemblablement sous la pres-
sion des parents et des enseignants (5). Ce phénomene
doit inciter & la vigilance car le MPH semble doté d’un
réel potentiel addictif. En effet, si les cas d’abus et de
dépendance sont extrémement rares aujourd’hui en
France, probablement du fait des contraintes réglemen-
taires précédemment citées, on observe, dans les pays
présentant des régles de prescription moins strictes, en
particulier aux Etats-Unis, le développement d’un
usage récréatif chez les adolescents ainsi que d’authen-
tiques cas de dépendance chez des sujets traités pour un
THADA. 1l nous a donc paru important de développer
dans cet article les différents aspects concernant la
prescription de MPH en insistant sur son potentiel toxi-
comanogene.

c L 2
Propriétés
miques

Le chlorhydrate de méthylphénidate ou chlorhydrate de
méthyl o-phényl-o-(2-pipéridyl) acétate a pour formu-
le moléculaire C;;H,;NO,HCL et masse moléculaire
269,8. C’est un dérivé de la phénétylamine chimique-
ment proche de I’amphétamine (figure 1). Il se présen-
te sous la forme d’une poudre blanche franchement
soluble dans I’eau et le méthanol, soluble dans 1’alcool,
l€gerement soluble dans le chloroforme et 1’acétone.
Son pKa est de 8,8 (6). Les formes commerciales se
présentent sous la forme d’un mélange racémique des
énantiomeres d-thréo et I-thréo (d,l-threo-MPH) (figu-
re 2). L'activité pharmacologique est principalement
due a I’énantiomeére d- (7).

physico-chi-
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Figure 1 : Formules chimiques du méthylphénidate et de
{’amphétamine, d’aprés Léonard et al. (6).
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Figure 2 : Projections de Fisher des énantiométres du
méthylphénidate, d’aprés Sun et al. (11).

Pharmacocinétique
Absorption

Apres administration orale d’une forme a libération
immédiate, 1’absorption intestinale du MPH est de
I’ordre de 80 %. L’effet de premier passage hépatique
est important, la biodisponibilité est variable, de I’ordre
de 11 a2 53 % de la dose absorbée. Aux doses thérapeu-
tiques, le Tmax est atteint en 1,5 & 2,5 h et le Cmax est
de 6 a 15 ng/ml (8). L’absorption orale d’une forme 2
libération prolongée est caractérisée par un profil
biphasique, avec un pic plasmatique initial de 3 a
17 ng/ml entre la 1** et la 4*™ heure apres I’administra-
tion, suivi d’un second pic de 5 & 20 ng/ml entre la 3*™
et la 6*™ heure (9). Quelle que soit la formulation utili-
sée, I’absorption concomitante de nourriture accélére
P’absorption mais ne modifie pas la quantité absorbée
(10). ‘

Distribution

Le MPH et ses métabolites se répartissent entre le plas-
ma (57 %) et les érythrocytes (43 %). La liaison aux
protéines plasmatiques est de I’ordre de 15 % (11). Le
MPH s’accumule rapidement dans les organes trés vas-
cularisés (foie, cceur, poumons, cerveau). Son volume
apparent de distribution (Vd) est de 13 kg (6).
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Biotransformation

La biotransformation du MPH est rapide et extensive.
11 est métabolisé a 80 % par désestérification en acide
d- et l-ritalinique (acide alpha-phényl-2-pipéridine acé-
tique) inactif (8) par la carboxylestérase hépatique
CESIAL1 (12) ainsi que par des estérases plasmatiques
(13). Des métabolites hydroxylés inactifs, I’hydroxy-
méthylphénidate et 1’acide hydroxyritalinique, sont
également formés dans de faibles quantités (6). En pré-
sence d’alcool se forme un métabolite intermédiaire,
I’éthylphénidate (14).

Elimination

La demi-vie d’élimination moyenne du MPH est de
2 heures. En 48 a 96 h aprés administration orale, 78 2
97 % de la dose ingérée est excrétée dans les urines, et
1 43 % dans les féces sous forme de métabolites. Le
principal métabolite urinaire est 1’acide ritalinique, et
I’on ne retrouve que de trés faibles quantités (1 %) de
MPH sous forme inchangée (15).

Enfin, la pharmacocinétique des deux énantiomeres est
légerement différente. Aprés administration orale du
mélange racémique, les concentrations plasmatiques
du d-MPH sont systématiquement plus élevées que
celles du /-MPH, aussi bien pour la forme 2 libération
immédiate que pour la forme & libération prolongée,
alors qu’aprés administration intraveineuse, cet écart
n’apparait que plus tardivement (16). Le volume appa-
rent de distribution ainsi que 1’aire sous la courbe des
concentrations sont plus élevés pour I’énantiomére d-
que pour I’énantiomeére /-. Par contre, la clairance réna-
le des deux énantiomeres est identique dans tous les
cas. D’autre part, la carboxylestérase hépatique catabo-
liserait de maniere plus rapide et plus extensive 1’énan-
tiomere /- que I’énantiomeére d-, alors que les estérases
plasmatiques auraient une affinité inverse (13).

Pharmacodynamie

Le MPH est un agent sympathomimétique classé
comme stimulant du systéme nerveux central de type
noo-analeptique. Seul I’énantiomere d- serait actif (17).
Sa distribution dans le cerveau s’effectue préférentiel-
lement au niveau des ganglions de la base du créne,
striatum en particulier, alors que celle de 1’énantiomére
I- est homogene dans tout le tissu cérébral (17). Le
mécanisme d’action du d-MPH n’est pas encore parfai-
tement €lucidé. Il améliorerait la biodisponibilité de la
dopamine au niveau de son récepteur post-synaptique
(1) en augmentant sa libération dans la fente synaptique
(18), (ii) en inhibant sa recapture au niveau des récep-
teurs DAT1 (17, 19), et (iii) en inhibant son catabolisme
par le systtme des monoamine-oxydases (20). Ceci

aurait pour conséquence d’augmenter la magnitude et
la durée du signal dopaminergique dans le striatum
(17). 11 augmenterait également le débit sanguin dans
les régions striatales et périventriculaires postérieures,
et le diminuerait dans les régions sensorielles pri-
maires, normalisant ainsi le flux sanguin cérébral chez
les patients atteints de THADA, avec pour conséquen-
ce une augmentation des capacités de concentration et
d’attention, ainsi qu’une diminution de I’hyperactivité
motrice chez ces patients (15).

Indications thérapeutiques

En France, le laboratoire NOVARTIS® commercialise
le MPH sous forme de comprimés sécables 2 libération
immédiate dosés a 10 mg (Ritaline®) depuis 1995, et
sous forme de gélules a libération prolongée dosées i
20, 30 ou 40 mg (Ritaline® LP) depuis 2003 (2, 3). Le
laboratoire JANSSEN-CILAG® commercialise égale-
ment depuis 2003 le MPH sous forme de comprimés
libération prolongée dosés & 18 et 36 mg (Concerta®
LP) (4). Les indications de ces différentes formes sont
les suivantes :

- Trouble déficitaire de ’attention avec hyperactivité
(THADA) chez I’enfant de plus de six ans, sans limite
supérieure d’4ge: la prescription est basée sur un dia-
gnostic clinique établi sur I’évaluation par plusieurs
intervenants (parents, éducateurs, médecins) de I’inten-
sité et du caractére invalidant des troubles de 1’atten-
tion, de I’'impulsivité et de 1’hyperactivité de I’enfant, et
confirmé par un examen neuropsychologique (2). Le
traitement est généralement initié avec la forme 2 libé-
ration immédiate 2 10 mg, avec une posologie progres-
sive, sans dépasser 1 mg/kg/j, jusqu’a une dose maxi-
male de 60 mg/j en 2 a 3 prises quotidiennes afin d’ob-
tenir des taux plasmatiques stables durant les heures
d’apprentissage scolaire. Le relais & une forme LP est
effectué dés 1’optimisation du traitement, afin d’amé-
liorer le confort de I’enfant en supprimant les prises
multiples dans la journée. Les formes LP sont adminis-
trées en 1 dose unique le matin. Le choix de la dose se
base sur une table d’équivalence (tableau I) (3). Il
convient de noter que le Concerta® LP peut étre prescrit
dans le traitement du THADA chez des enfants et des
adolescents naifs au MPH (4).

Tableau I : Adaptation des posologies de Ritaline® LP et de
Concerta® LPlors du relais de la forme a libération immé-
diate a une forme a libération prolongée (3, 4).

Posologie de Ritatine® 10 mg| Posologie de Ritaline® LP Posologie de Concerta® LP)
15320 mg
30 mg 30 mg en ] prise le matin |36 mg en 1 prise le matin
40 2 60 mg

20 mg en 1 prise le matin | 18 mg en 1 prise le matin

40 mg en 1 prise le matin | 54 mg en ] prise le matin
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- Narcolepsie avec ou sans cataplexie, en cas d’inef-
ficacité du modafinil (Modiodal®), chez 1’adulte et I’en-
fant de plus de six ans : cette indication ne concerne
que la forme a libération immédiate (Ritaline® 10 mg).
Dans les formes typiques de narcolepsie avec cata-
plexie, le diagnostic est purement clinique. Dans les
formes atypiques de narcolepsie, le diagnostic doit &tre
confirmé par un enregistrement polygraphique du som-
meil (EPS) de nuit ou sur 24 h, et par un test itératif de
latence d’endormissement (TILE), ces deux examens
devant Etre réalisés par un centre d’exploration du som-
meil. Chez ’enfant, la posologie est la méme que pour
le traitement du THADA. Chez I’adulte, le traitement
débute & 10 & 15 mg/j avec une adaptation progressive
jusqu’a atteindre une posologie optimale de 20 a
30 mg/j (2).

Dans le cadre du THADA, la Commission de la.

Transparence recommande (i) de suivre les patients en
milieu hospitalier pendant les deux premiers mois afin
de controler I’efficacité du traitement et la posologie, et
(ii) d’arréter le traitement pendant les week-ends et les
périodes de vacances (2, 3). Dans le cadre de la narco-
lepsie, la Commission recommande de n’utiliser le
MPH qu’aprés échec d’un traitement bien conduit par
le modafinil (Modiodal®) (2).

A 1’étranger sont actuellement développées des prépa-
rations contenant a la fois une forme retard et une
forme rapide (Ritaline®-LA) afin de pallier un phéno-
mene de tachyphylaxie parfois observé avec les formes
retard classiques (21). Des systémes transdermiques
sont également en cours d’élaboration (22). Enfin,
d’autres indications hors AMM ont été suggérées pour
le MPH : démence sénile (23), maladie d’Alzheimer
(24), asthénie et douleurs d’origine cancéreuse (25).
Son utilité dans le cadre de la prise en charge du syn-
drome de I’X fragile est également évoquée (26).

Regles de prescription

Le MPH est inscrit sur le Tableau II des substances
psychotropes selon la convention de Vienne sur les stu-
péfiants (27). En France, il est inscrit sur la liste des
stupéfiants et sa prescription doit étre effectuée sur
ordonnance sécurisée limitée a 28 jours (2, 3, 4). 11 est
également soumis a une prescription initiale hospitalie-
re annuelle réservée aux spécialistes et/ou aux services
spécialisés en neurologie, psychiatrie, pédopsychiatrie
et pédiatrie. La prescription initiale hospitaliére a une
validité d’1 an. Dans les périodes intermédiaires, tout
médecin peut renouveler cette prescription. La déli-
vrance est effectuée par un pharmacien d’officine sur
présentation de la prescription initiale hospitaliére ou
de la prescription d’un autre médecin accompagnée
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d’une prescription initiale hospitaliere datant de moins
d’1 an. Ces régles sont valables pour toutes les formes
galéniques (2, 3, 4). Enfin, le MPH est inscrit sur I’édi-
tion 2006 de la liste des substances et méthodes intex-
dites en compétition du Code Mondial Antidopage
(28).

\

Contre-indications et effets
secondaires

Le MPH est contre-indiqué en cas de manifestations
d’angoisse ou de manifestations psychotiques, d’anté-
cédents personnels et/ou familiaux de tics moteurs ou
de maladie de Gilles de la Tourette. Il est également
contre-indiqué en cas de glaucome, d’hyperthyroidie,
d’affections cardio-vasculaires séveres, chez 1’enfant
de moins de 6 ans et chez les jeunes filles en 4ge de
procréer. Enfin, il ne doit pas étre administré pendant la
grossesse et I’allaitement (15).

Les effets indésirables a court terme sont généralement
mineurs, transitoires, et essentiellement observés pour
des posologies élevées. Il peut s’agir de troubles du
sommeil, d’anxiété, d’instabilité thymique, d’anorexie,
ou encore de vertiges. Ces troubles disparaissent géné-
ralement spontanément aprés quelques semaines de
traitement ou apres réduction de la posologie (15).

Les effets indésirables & moyen et long terme sont
représentés par les troubles de la croissance et les
conduites addictives. Le MPH ralentit la croissance en
période de traitement ; interruption du traitement en
fin de semaine et pendant les vacances chez les enfants
prépuberes est associée a une croissance compensatri-
ce avec normalisation de la taille qui n’est donc pas
compromise en fin d’adolescence (15). Le potentiel
addictif fera I’objet d’un chapitre a part entiére.

Potentiel addictif et cas
médico-légaux.

Le potentiel addictif du MPH est un sujet trés fortement
soumis & polémique, les auteurs frangais tendant 2
minimiser ce probléme par rapport aux auteurs anglo-
phones, américains en particulier. Ce phénoméne peut
étre expliqué par le fait que la prescription de MPH en
France est soumise & des indications plus restreintes
ainsi qu’a des contraintes légales beaucoup plus
séveres limitant considérablement son acces.

Il semble en fait nécessaire de distinguer deux types de
comportements différents : I’usage dans un contexte
récréatif, le plus souvent dans une population étudiante
qui se procure le produit sur le marché clandestin, et le
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détournement d’usage chez des adolescents ou des
adultes traités pour un THADA. Aucun cas de mésusa-
ge n’a été décrit chez 1’enfant.

L'usage de MPH dans un but récréatif est un phénome-
ne qui se développe rapidement aux Etats-Unis dans le
milieu étudiant (29 - 32). Selon Babcok et al. (30), cet
usage semble aussi fréquent dans les universités que
celui des amphétamines ou de la cocaine. Les étudiants
utilisent le MPH soit dans un contexte festif en asso-
ciation avec I’alcool et le cannabis, soit pour augmen-
ter leurs capacités d’attention et d’éveil dans le cadre
de leurs études (32). Dans ce contexte d’usage, les
overdoses sont possibles mais trés rares. Massello et
Carpenter (33) décrivent ainsi un cas de déces par sur-
dosage chez un adolescent ayant absorbé du MPH dans
un but récréatif. Les principales voies d’absorption sont
la voie orale et la voie nasale aprés pulvérisation (34).
Les doses absorbées sont tres variables, la dose la plus
élevée mentionnée dans la littérature étant de 200 mg
(35). 11 semblerait d’autre part que les utilisateurs
récréatifs soient plus facilement susceptibles de décla-
rer un usage intranasal ainsi qu’une co-administration
avec d’autres substances, alors que 1’absorption par
voie orale semble préférée lorsqu’il s’agit d’augmenter
les performances intellectuelles (30, 32). De maniére
générale, les usagers de MPH déclarent avoir utilisé au
cours de leur vie d’autres stimulants, licites ou illicites,
beaucoup plus souvent que les sujets témoins (32).
Selon Weiner (36), la diffusion de ce phénomeéne est 1ié
a la facilit¢ d’obtention du produit qui circule de
maniere illicite sous des appellations diverses

« Vitamin R », « Skippy », « The smart Drug », « R-Ball »
(34, 37). Selon la Drug Enforcement Agency (38), le
MPH fait ainsi I’objet d’un véritable marché clandestin
aux Etats-Unis.

A c6té de cet usage récréatif, d’authentiques cas d’abus
et de dépendance - selon les criteres du DSM-IV - au
MPH sont décrits dans la littérature chez des adoles-
cents ou des adultes traités pour un THADA (35, 39,
40). 11 arrive également que I’abuseur ne soit pas le
patient traité mais un membre de son entourage. Parran
et al. (41) rapportent ainsi une série de 22 patients
ayant présenté un comportement d’abus, 9 d’entre eux
ayant des enfants traités par une forme de MPH & libé-
ration prolongée. Fulton et al. (42) décrivent méme un
cas d’abus familial.... Dans ces cas, la voie d’adminis-
tration est généralement nasale ou intraveineuse, aprés
pulvérisation et dissolution dans 1’eau (34). La voie
intraveineuse semble étre I’apanage des adultes (34).
Les doses sont variables, de 40 a 1000 mg (43). Des
complications a type d’abces, de cellulite, de sclérose
veineuse et d’embolies artérielles ont été décrites chez
ces usagers (41). Un cas d’overdose apres injection

intraveineuse de 40 mg de MPH (44) a été décrit ; les
concentrations retrouvées étaient de 2,8 mg/l dans le
sang, 5,7 mg/l dans la bile et 1,6 mg/l dans 1’estomac.
Ces cas sont probablement plus isolés mais certaine-
ment plus graves que ceux décrits dans un contexte
récréatif. Il convient en fait de prendre en compte dans
I'interprétation de ces comportements une notion
importante : le THADA constitue lui-méme un facteur
de risque de mésusage a I’adolescence et & ’age adulte
(45 - 48), en particulier dans les formes cliniques asso-
ciant des troubles du comportement (49). Les patients
sont généralement des polyconsommateurs, mais pas
forcément de psychostimulants, ’alcool et le cannabis
étant les produits les plus fréquemment cités (50).
D’autre part, de nombreuses équipes s’accordent a
reconnaitre que les psychostimulants correctement
prescrits auraient plutdt un effet protecteur contre les
comportements d’abus dans le cadre du THADA (51,
52).

En France, ’usage récréatif du MPH semble inconnu et
les cas d’abus déclarés sont extrémement rares. Le
Centre d’Evaluation et d’Information sur la
Pharmacodépendance (CEIP) de Nancy déclarait dans
son bulletin de décembre 2002 un cas de détournement
d’usage (53). La Lettre du CEIP de Montpellier de
novembre 2003 faisait également état d’un abus de
Ritaline® et d’Effexor® chez un patient de 43 ans (54).
Dans ce dernier cas, le patient a signalé que les phar-
maciens lui ont délivré le produit sans présentation de
la prescription initiale hospitaliére. Une observation
personnelle (55) releve le méme dysfonctionnement.
Ces observations tendent & démontrer que le dispositif
réglementaire francgais, lorsqu’il est appliqué correcte-
ment, est efficace pour limiter ces comportements
d’abus.

Les effets recherchés par les usagers sont comparables
a ceux des autres stimulants. Selon Volkow et al. (56),
I’absorption de MPH par voie nasale provoque des
effets similaires a ceux de I’amphétamine ou du crack,
et selon Wang et al. (57), 'administration par voie
intraveineuse a des effets similaires a ceux d’une admi-
nistration intraveineuse de cocaine. Ces manifestations
sont caractérisés par un effet « high » trés rapide, suivi
d’une euphorie intense, d’une sensation d’hypervigi-
lance, d’hyperactivité et d’anorexie pendant une durée
d’environ 6 heures (39, 56). La tolérance apparait rapi-
dement. Le syndrome de manque, proche de celui
observé avec les amphétamines, est caractérisé par une
dysphorie, une asthénie intense, des troubles du som-
meil (34). Les overdoses sont également caractérisées
par des manifestations comparables a celles observées
avec les autres psychostimulants (34), i.e. des manifes-
tations neuropsychiatriques a type d’agitation, halluci-
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nations, syndrome confusionnel, convulsions et
troubles de la conscience d’intensité variable, et des
manifestations cardiovasculaires a type de tachycardie,
hypertension, troubles du rythme auriculaires et ventri-
culaires. L’hyperthermie et 1’arythmie sont 1’apanage
des formes séveres (34, 43).

Les mécanismes neurobiologiques de la dépendance au
MPH sont mal connus. Le profil pharmacodynamique
du MPH est trés proche de celui des amphétamines et
de la cocaine, et les effets subjectifs ressentis par les
usagers sont comparables, en particulier lorsque le
MPH est administré par voie intraveineuse (43, 57).
Des études supplémentaires seront nécessaires pour
affiner la connaissance de ces phénoménes.

Aspects analytiques

L'extraction du MPH et de I’acide ritalinique sous
forme racémique se fait soit en phase liquide (58 - 60),
soit en phase solide sur cartouches SPE (61, 62). Les
premi€res techniques séparatives développées pour le
dosage du MPH et de I’acide ritalinique sous forme
racémique dans le plasma et les urines faisaient appel 4
la chromatographie sur couche mince (63),  la chro-
matographie en phase gazeuse couplée a un détecteur
thermoionique (62, 64), puis a la spectrométrie de
masse (CG-SM) en ionisation chimique positive ou
négative (58, 65, 66) ou electrospray (60). La limite de
quantification de ces techniques se situe généralement
autour de 0,4 ng/ml pour le MPH et son métabolite.
Une technique d’électrophorese capillaire couplée a la
spectrométrie de masse a également été développée,
mais avec une limite de quantification plus élevée, de
I'ordre de 1,5 ng/ml (67). Des techniques ELISA ont
€t€ mises au point pour le screening urinaire (68-69),
mais avec parfois un taux élevé de faux positifs (69).
Actuellement, la majorité des auteurs s’accordent
reconnaitre la supériorité de la chromatographie liqui-
de couplée a la spectrométrie de masse (CL-SM), et
surtout a la spectrométric de masse en tandem
(CL-SM-SM) (61, 69, 70). Ramos et al. (70) décrivent
une technique de dosage daus le plasma avec ionisation
par source APCI, acquisition en mode MRM (transition
de quantification 234.5 — 83.9), la limite de quantifica-
tion est a 50 pg/ml. Eichhorst et al. (69) réalisent le
dosage du MPH et de I’acide ritalinique dans les urines
en utilisant une source de type ionspray & pression
atmosphérique en mode ionisation positive.
L’acquisition se fait en mode SRM, les transitions étant
respectivement 234.3 — 84.9 et 220.3 — 84.3 pour le
MPH et I’acide ritalinique. La séparation et la quantifi-
cation des énantioméres peuvent étre effectuées par
chromatographie liquide avec détection dans 1’UV
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(71), CG-SM (72), CL-SM (73), CL-SM-SM (69) en
utilisant des phases stationnaires chirales de type
macrocycliques glycopeptidiques (69), ou AGP (71).

Conclusion

Meéme si potentiel addictif du MPH reste un sujet trés
controversé, en particulier en France, la multiplication
des cas d’abus et de dépendance rapportés dans la litté-
rature doit inciter a la plus grande prudence. Il semble
néanmoins que le respect tres strict des indications
thérapeutiques et des régles de prescription, points sur
lesquels la majorité des auteurs s’accordent, parvienne
a limiter le phénomene. Il est donc souhaitable que les
autorités sanitaires et les médecins prescripteurs fran-
cais restent trés vigilants afin de prévenir le dévelop-

pement d’un phénomeéne de plus grande ampleur &
I’instar de celui observé aux Etats-Unis.
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