Le methylphenidate pour le traitement du
trouble d'usage aux amphetamines et/ou
methamphéetamines?




Les Stimulants au Canada

par jour pour intoxication aux stimulants en 2021 (par rapport a 14 pour les opioides). (1)

impliquaient aussi un stimulant (2) ; Probléme de poly-consommation.

rapportaient avoir participé a des pratiques de au Canada en 2017. (7)



Figure 5. Taux de possession de méthamphétamine (infractions par 100 000) dans les quatre provinces canadiennes
aux taux les plus élevés, 2008-2017
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Pratique actuelle

Aucun traitement pharmacologique reconnu pour le TUS

Peu d'etudes, pourrait Semble benéfique pour les
reduire les rechutes. TU en general.

Et les medicaments..?
Etudes non concluantes sur
ISRS, mirtazapine,
desipramine, agonistes
dopa, antipsychotiques...

Peut etre efficace a court
terme, tant que continue.
Peu disponible au quebec



Pharmacologie

Agit en inhibant completement la

recapture de la dopamine et en stimulant
sa liberation. A une demie vie de 12
heures.

Agit en inhibant partiellement la recapture de
la dopamine et NA.

NA neuron DA neuron

NAT ——— @ '-..Fh——___‘_‘————- DAT



La prescription de méthylphénidate reduit-elle la consommation
de méthamphétamines/amphétamines chez les individus
atteints d'un trouble d'usage a ces substances?

Population : Individus atteints de TU Amphétamines / Méthamphétamines

Intervention : Traitement avec méthylphénidate

Controle : placebo

Observation : Réduction de la consommation (,_, —



Recherche dans PubMed Recherche dans MEDLINE

"Amphetamine-ﬁelat!ad Disorders[Mesh]" MESH: MEt|1}-‘|Ep|"|clr1idatE (MESH) OU
ou Mots Cles: Methylphenidate ou Ritalin ou Concerta
"Methamphetamine [Mesh]" ET
ET MESH: Amphetamine related disorders OU

"Methylphenidate/therapeutic use"[Mesh] Crack ou lce ou Speed ou Crystal ou METH) adj3 (abuse or addict)

Méthodologie

Lecture des titres
Exclusion des etudes ne portant pas sur ma question
Exclusion des études autres qu'en anglais/francais (3)

Ajout de filtres:
Clinical Trial/Randomized Controlled Trial/ Meta analysis

|9 resultats |9 resultats
|
Lecture des titres: Inclusion des ERé & méta-analyses
Exclusion de 10 articles ne portant pas sur ma guestion Exclusion de 7 revues systématiques
Exclusion d'un doublon Exclusion de 3 études observationnelles
Exclusion d'un doublon
, 8 résultats E e s
eenc Résultats combinés: T vésciitats
-6 ERC
- | revue cochrane > -6 ERC

- | revue cochrane

: - | méta-analyse
- | méta-analyse

- | méta-analyse

5 ESSAIS RANDOMISES CONTROLES




Etudes sélectionnées

5 Essais randomisés controles
Double aveugle

Population atteinte de TU A/MA selon DSM4
Intervention MPH vs Placebo
Analyse par intention de traiter



Article 1- Tiihonen (2007)

Une comparaison entre [aripiprazole, le méethylphénidate et le placebo pour la dépendance aux amphetamines.

Type d'etude EssaJ randomise controle double aveugle
Duree: 20 semaines

Patients ayant un TUA/MA (utilisateurs 1V) en Finlande (N = 53)

Groupe 1: Méthylphénidate en doses croissantes g2 semaines (18 - 36 - 54 mg)
Groupe 2: Aripiprazole (15mg)

Groupe 3: Placebo
Traitements psychosociaux pour tous

Comparaison

Proportion de tests urinaires positifs pour des amphetamines
(recueillis 2x par semaine)

Issue primaire




67.3% /93.5%

46.3% / 91.5%

0.42 (0.24-0.72) p=0.002

0.46 (0.26-0.81) p=0.008

82% [/ 97.2%

79.1 % / 97.4%

NA

NA




2 died before
completing assessment

197 assessed during
inclusion period

l

60 fulfilled
inclusion criteria

i

53 randomized

- p| 7 refused

17 allocated to
placebo

19 allocated to
aripiprazole

17 allocated to
methylphenidate

17 dropped
out

analysis

19 included in the

11 dropped
out

17 included in the
analysis

13 dropped
out

17 included in the
analysis




Conclusion: Dans cette étude, le méthylphénidate est associé a une réduction de l'usage de méthamphétamines IV.

Forces Limites
* Analyse par intention de traiter * Doses modestes

« Double aveugle « Etude écourtée sur 20 semaines

 Randomisation efficace * Recrutement abrége (N = 53)
o 77% perdus au suivi !




Article 2 - Miles (2013)

Le Méthylphénidate a libération prolongée pour le traitement du trouble d’usage aux amphétamines/ méethamphétamines :
un essai randomiseé controle, double aveugle

Type d’etude Essal randomise controle double aveugle

Duree : 22 semaines

Patients ayant un TUA/MA (IV & fumé) en Finlande & NZ (N =78)
Méthylphénidate LA (Concerta®) doses croissantes g1 semaine (18->36->54 mg) N=39

Placebo (gélules identiques) N=39
Tous les participants étaient accompagnés par les services de toxicomanie (nature NS).

: : 1aire: Tests urinaires positifs pour des A/MA, recueillis 2x par semaine
Issue primaire et Issues 2aires multiples dont: Envies (cravings), Sévérité de la dépendance (SDS)

Issues 2aires




Article 2 - Miles (2013)

Resultats

Issue primaire: Urine + a 22 semaines

Aucune difference entre les deux groupes
Réesultats statistiquement non-significatifs

Issues secondaires:

Envies: aucune difference

Severite de la dependance: aucune difference

Table 2 Primary and secondary outcome measure (n= 78).

Methylphenidate (n= 39) Placebo (n= 39)
Mean  SD 95% CI Mean  SD 95% CI P*
% MA/A urines (ITT—assume positive if missing) 89% 19 (82, 95) 90% 14 (86, 95) 0.89
% MA/A urines (in trial completers—assume positive ~ 77% 29 (62,91) 74% 24 (57.91) 0.81
if missing)
% MA/A urines (in trial completers excluding missing 81% 26% (68, 94) 80% 21 (65,95) 0.94
urine results)
Craving (mean change baseline to end of study) -21.2 40 (—41.1,-1.3) 30.4 (-30.8,4.3)
SDS (mean change baseline to end of study) W87 44 (-5.8,-16) | -6 3.3 (-3.6,0.26)
n % Cl n % CI
Last urine MA/A positive (ITT) 35 90 (77.97) 37 95 (84, 99) 0.67
Retention at end of trial® 17 44 (25, 59) 10 26 (14, 41) 0.068

CI: 95% confidence intervals; [TT: intention-to-treat; MA/A: methamphetamine/amphetamine; SD: standard deviation; SDS: Severity of Dependence
Scale score. *Completed at least part of week 22 visit. °P: no treatment x site interactions were statistically significant (all P > 0.59), so this P is for the
reduced model of treatment allocation alone.



Conclusion Dans cette étude, le méthylphénidate n’etait pas associé a une réduction de ['usage de
methamphetamine, des envies associées ou de la séverité du trouble d’usage.

Forces Limites
» Analyse par intention de traiter  Doses modestes
* Double aveugle * 66% Perdus au suivi!!

« Randomisation efficace
« Ajustement des resultats pour l'age




Article 3 - Ling 2014

Le Methylphénidate libération prolongée dans un essais c//h[?ue randomise pour le traitement du trouble d’usage aux

Type d'etude

Issue primaire et
Issues 2aires

methamphetamines.

Essai randomisé controle
Durée: 10 semaine (double aveugle), 14 semaines (simple aveugle)

Patients ayant un TU MA aux Etats-Unis (Californie, Hawaii) N=110

Méthylphénidate LA (Concerta®) doses croissantes q1semaine (18->36->54 mg) N=55

Placebo (capsules identiques de lactose) N=55
TCC et méthodes incitatives pour tous (récompense en cas d'abstinence)

1aire: Usage rapporté de MA durant les 30 derniers jours a la semaine 10 (et a la semaine 14)
2aire: Réduction de ['usage rapporté, Tests urinaires, Score d'envies (VAS et CQ-Now), Indice
de gravité de la toxicomanie, retention, adherence, satisfaction au traitement



Article 3 - Ling 2014

Resultats

Primaire:

Pas de difference significative entre ['usage
dans les 30 derniers jours dans les 2
groupes a la semaine 10.

Secondaires:

Plus grande reduction de l'usage dans les
30 derniers jours dans le groupe MPH (6.56
vs 3.82 dans le groupe controle, p=0.05)

Usage dans les 30 derniers jours
significativement inferieur dans le groupe
MPH chez les grands utilisateurs (6.35 jours
vs 11.25 dans le groupe controle, p=0.049)

Table 2 Methamphetamine (MA) and other drug use outcomes by treatment group.

MPH (n=55) Placebo (n=55) P
Self-reported MA use
— Mean days of MA use in last 30 days at week 10 3.92 5.09 0.22
Change in days of MA use (week 10—baseline) —6.56 -3.82 0.05
UDS MA use
MA+ UDS at week 10, controlling for BL UDS and site 18.5% 27.1% 0.12
MA+ UDS at weeks 9 and 10, controlling for BL UDS and site 15.8% 29.6% 0.004
MA+ UDS at week 14, controlling for BL UDS and site 15.6% 33.8% 0.025
% of group with =3 MA-UDS (weeks 1-10) H3.6% 61.8 0.84
% of group with 23 MA-UDS (weeks 7—10) 47.3% 43.6% 0.70
TES 69 68 0.85
Longest period of continuous MA abstinence, days (SD) 39.8(5.4) 35.9(4.8)
Other drug use (n=30) (n=33)
Mean days of M] use in last 30 days at week 10 4.06 6.88
% M]+ UDS at week 10 20.0% 36.7%

% MJ+ UDS at week 14 26.0%
Mean days of opioid use in last 30 days at week 10
% Opioid+ UDS at week 10

% Opioid+ UDS at week 14

Mean days of cocaine use in last 30 days at week 10
% Cocaine+ UDS at week 10

% Cocaine+ UDS at week 14 16.0%

MA = methamphetamine; M] = marijuana; MPH = methylphenidate; BL = baseline; UDS = urine drug sc
8D = standard deviation. Bold type means statistically significant at P < 0.05.

m\

40.0%
0.58
3.3%
0%

1.03

5.0%




Conclusion: Aucune difference dans l'usage de MA entre les deux groupes a la fin de I'étude mais le methylphénidate
est associe a une plus grande réduction de la consommation de MA, particulierement chez les grands utilisateurs.

Forces Limites
e Doses modestes

* 43% perdus au sulvi
* Simple aveugle apres 10 semaines
* Issue primaire non objectivable

* Analyse par intention de traiter
* Double aveugle
« Randomisation efficace

« Rapport tres detaille P .
* Meilleur échantillon (N=110) \\= * Methode de consommation?

P 4

NN




Article 4- Rezaei (2015)

Le Methylphenidate a libération prolongee pour le traitement du trouble d’usage aux methamphéetamines :
un essai randomise controlé, double aveugle

Type d’etude Essal randomise controle double aveugle

Duree; 10 semaines

Patients ayant un TU MA (fumé) a Téhéran et Sanandaj (N=56)
Méthylphénidate LA en doses croissantes g1 semaine (18->36->54 mg)
Placebo

: : 1aire: Envies (« Cravings ») selon une échelle visuelle analogique (Visual analogue scale)
Issue p"malre et « Severité de la dependance selon l'Indice de gravité de la toxicomanie*

Issues Zail‘es « Tests urinaires chaque semaine

« Symptomes depressifs selon l'inventaire de depression de Beck 2
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Conclusion: Dans cette étude, le méthylphénidate est associé a une baisse des envies et de ['utilisation de méthamphétamines.

Forces Limites
* Analyse par intention de traiter * Doses modestes

» Double aveugle « Echantillon limité (N=56)
« Randomisation ef e 22 perdus au sulvi

e Durée de suivi courte (10 semaines)

&\ » Etude en Iran
‘ - Difficile d’etablir signification clinique




Article 5 - Konstenius (2014)

Le Méthylphenidate dans le traitement du TDAH et en prévention de la rechute chez de récents
criminels ayant un trouble dusage a une substance: un essais cliniqgue randomise de 24 semaines

Type d’etude Essal randomise controle double aveugle

Duree: 22 semaines

H incarcérés ayant un TUA et un diagnostic de TDAH selon les critéres du DSM IV (N=54)
***Participants devaient d’abstenir de consommer toute substance 2 semaines avant l'inclusion

Méthylphénidate LA (OROS) doses croissantes (debuté a 18 mg, 136 mg q 3 jours ad 180 mg)
Ajuste selon tolerance

Placebo
Pour tous ; TCC individuelle en prévention de rechute chaque semaine pendant 12 semaine

. : Taire: Proportion de tests urinaires negatifs, prelevements 2x par semaine
Issue prlmalre et 2aire: Envies selon un score sur 7 points (échelle d’envies d'amphétamines adapté du DAQ),

Issues Zaires Symptomes d'inattention et hyperactivité (CAARS, CGI-S)




Resultats
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Table 3 Frequency of adverse events in respective treatment

group.

Adverse events

MPH Placebo
n=27 n=27
Headache 6 2
Abdominal discomfort 6 1
Sleep problems 6 2
Loss of appetite 7 0
Depressed mood 3 4
Increased blood pressure 2 4
Sweating 5 1
Fatigue 3 3
Anxiety 1 4
Dry mouth 2 1
Craving 1 2
Chest pain 1 2
Muscular pain 1 2
Restlessness 1 1
Procrastination 2 0
Dizziness 1 1
Skin problems 2 0
Hears voices 0 1
Palpitations 0 1
Tics 0 1
Agitation 0 1
Lower self-esteem 0 1
Suicidal ideation 0 1

MPH = methylphenidate.

Cephalee

Symptomes Gl

Insomnie




Conclusion Dans cette etude, le MPH a diminué les risques de rechute chez de récents
criminels ayant un trouble d'usage et un diagnostic de TDAH.

Forces Limites
* Fortes doses de MPH - Etude non généralisable (dx de
» Analyse par intention de traiter TDAH, H incarceres...
» Double aveugle @ » Abstinence au debut de l'étude
AN 1
M @

)

U\

ﬂ



Tithonen
(2007)

Miles
(2013)
Ling

(2014)

Rezael
(2015)

Konstenius
(2014)

Devis
ERC

ERC

ERC

ERC

ERC

Population
TUA (V)

N=53

TUA (IV & INH)
N=78

TU-MA (?)
N=110

TUA (INH)
N=56

TUA + TDAH
(Abstinents)
N=54

Tableau comparatif

Intervention

MPH LA (54 mg)
X 20 sem.

MPH LA (54 mg)
X 22 sem.

MPH LA (54 mg)
X 10 sem.

MPH LA (54 mg)
X 10 sem.

MPH LA (ad 180
me) X 24
semaines

4 Usage MA

Effet positif
(4 tests Ur +)

Effet nulle
(> tests Ur)

Possible effet positif
(1 réduction usage)

Effet positif
(4 tests Ur +)

Effet positif en
prévention de rechute
(1 tests Ur -)

4 Envies
Non etudie

Effet nul

Effet incertain

(4 CQ-Now, <>VAS)

Effet positif
(L VAS)

Possible effet positif

1 Rétention
Non etudie

Effet positif
Effet nul
Non etudie

Effet positif



Conclusion

* Preuves faibles pour l'efficacite du MPH dans le traitement du TU aux
Amphétamines/méthamphétamines dans 3/5 études ET
« Une étude demontrant un possible bénefice dans la prevention des rechutes MAIS
* Une étude ne demontrant aucun effet benefique
» Risque de Biais éleveé (pertes au suivi, rapportage incomplet)
* Population +/- generalisable
« Davantage d'études sont necessaires:
« Etudes testant de plus hautes doses de MPH

« Etudes plus longues avec de plus gros échantillons
» Etudes axées sur la réduction des méfaits




« L'approvisionnement securitaire... Ca commence

Pour les intéresses :

La pharmacothérapie de remplacement

de pandémie de COVIDA19 20 Quibecs = Communauté de pratique médicale en dépendance (CPMD)

de pandémie de COVID-19 au Québec:
- Plusieurs conferences
- Possibilite de poser des questions/ participer aux discussions

Guide clinique a I'intention des prescripteurs

= Guide de pharmacothérapie de remplacement de substances

psychoactives du Québec
‘ - Molecules, posologies
- Capsules vidéos

= Informez vos patients sur les risques de contamination

TUD fifirane s - Trousse de naloxone!! -

- Organismes en réduction des meéfaits

Québec




« Ca prend un village (Communauté LGBTQ+)

* Methetrealite (ressource web)

» Cactus (réduction des méfaits)

» Clinique quartier latin (514-285-5500)

« Centres de readaptation de votre region

» Ligne d'urgence dependance (CRDM): 514-288-1515
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Annexe

Figure 1. Préférences autodéclarées en matiére de stimulants parmi 1 526 personnes ayant recu des
services de réduction des méfaits entre 2019 et 2021
« Si vous consommez des stimulants (« uppers »), lequel préférez-vous utiliser? »

Méthamphétamine N 43%
Crack - 24%
Cocaine NN 22%
Speed N 5%
Autre B 3%
MDMA (c.-a-d. ecstasy) 2%
Stimulants (p. ex. Adderal®, Ritalin®, Concerta®) 1%

Je ne consomme pas de stimulants 6%



Annexe

Figure 2. Coits de soins de santé sélectionnés (en millions de dollars) attribuables a la cocaine et a
d’autres stimulants (dont la méthamphétamine) au Canada de 2007 a 2020

== (Cocaine - Autres stimulants du SNC

020 CAN)

N 300-

200-

Co(t en millions de dollars

100 -

2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020
Année

Note : Sont exclus les codts liés aux hospitalisations, aux chirurgies d’un jour et aux services ambulanciers au Québec.



Annexe

Figure 4. Pourcentage des clients de services de réduction des méfaits (n = 1 526) chez qui des stimulants
ont été détectés dans l'urine, répartis selon les attentes

80 °

60" ,
Méthamphétamine/
amphetamine’

40 Cocaine/crack’
Non voulu

20 O Voulu

0
C.-B. Edmonton  Montréal Manitoba Montreal Laval Thunder Bay Halifax
2019 2020 2021

Note : La hauteur totale de chaque barre indique le pourcentage des participants chez qui des stimulants ont été détectés dans I'urine. La
détection se divise ensuite selon qu'ils étaient attendus (c.-a-d. qu’ils ont été détectés et que leur usage dans les trois derniers jours avait
été déclaré) ou non (c.-a-d. qu'ils ont été détectés, mais que leur usage dans les trois derniers jours n’avait pas été déclaré).
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Annexe

Pour les personnes présentant un trouble lié a I'utilisation de stimulants, les propositions sont
les suivantes :

Prescrire des comprimés de méthylphénidate a courte durée d’action (Ritalin™¢) : de
10 mg a 20 mg po bid (jusqu’a 100 mg/24 heures) servis quotidiennement.

ou
Prescrire de la dextroamphétamine (Dexedrine™) de 10 mg & 20 mg po bid (dose
maximale quotidienne de 40 mg bid), servie quotidiennement.
Remarque : Dans certaines pratiques cliniques, des doses de 60 mg bid sont prescrites.
Toutefois, les données disponibles pour soutenir ces pratiques sont limitées.

Discuter systématiqguement de I'entreposage sécuritaire et élaborer un plan
d'administration des médicaments (par ex. : si la personne est chambreur ou habite
un logement social avec soutien communautaire, les médicaments peuvent étre
entreposeés et distribués par le personnel).

Pour respecter les consignes d’isolement et de distanciation physique, I'ordonnance
initiale peut couvrir au moins 14 jours. Prolonger sa durée au besoin, mais s’assurer
gu’elle se termine un jour ou votre clinique est ouverte (généralement pas en fin de
semaine ou un jour férié).

Documenter adéquatement le dossier de la personne (voir a cette fin I'encadré de la
section Elaboration du guide et mise en garde).




