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Comment évaluer la charge anticholinergique ?
Marie-Josée Boily, Louise Mallet

Prologue

Il s’agit d'une patiente de 80 ans admise a l'unité de
gériatrie pour chutes et délirium. Avant son admission,
elle prenait les médicaments suivants a la maison : até-
nolol 50 mg une fois par jour, nortriptyline 25 mg une
fois par jour au coucher, toltérodine 2 mg une fois par
jour, carbonate de calcium 500 mg + vitamine D 400 UI
deux fois par jour, atorvastatine 10 mg une fois par jour,
docusate de sodium 100 mg au coucher. Lhistoire médi-
camenteuse effectuée par la pharmacienne révele que
la toltérodine a été débutée il y a une semaine. Quelle
est la charge anticholinergique pour cette patiente et
faut-il la calculer pour tous nos patients ?

Introduction

Lintérét de développer des méthodes de dosage ou des
échelles cliniques pour déterminer le fardeau, la charge ou
Pactivité anticholinergique demeure un sujet d’actualité.
En effet, les chercheurs s'intéressent a cette question depuis
le début des années 80", Il est bien connu que les personnes
agées courent un risque accru de présenter des effets indé-
sirables, tels que confusion, délirium, perte de concentra-
tion, chutes en raison de la prise de médicaments avec
propriétés anticholinergiques’. Le vieillissement entraine
un affaiblissement du systeme cholinergique qui peut contri-
buer a I'apparition d’effets néfastes chez les patients agés
traités a I'aide de médicaments anticholinergiques®.

Méthode de dosage pour déterminer ’activité
anticholinergique

Des chercheurs ont développé des méthodes de dosage
in vitro pour quantifier 'activité anticholinergique de dif-
férents médicaments. Tune et collaborateurs ont mesuré
le degré d’affinité des médicaments pour le récepteur mus-
carinique de l'acétylcholine al’aide d’'une méthode de dosa-
ge utilisant des radiorécepteurs. Cette technique permet de
mesurer 'activité anticholinergique totale associée a diffé-
rents médicaments, a leurs métabolites actifs, en utilisant le
plasma du patient. On obtient un résultat d’activité anticho-
linergique, serum anticholinergic activity (SAA), en équi-
valent atropine pour chacun des produits étudiés. Cette
méthode permet difficilement de comparer 'activité anti-
cholinergique entre les différentes molécules'. Elle est plu-
tot utilisée a des fins de recherche, et sa place est limitée en
pratique clinique.

Mulsant et collaborateurs ont déterminé s'’il existait une
association entre le niveau d’activité anticholinergique

dans le plasma (SAA) et la présence de problemes cogni-
tifs chez une population 4gée ambulatoire. La SAA des
échantillons de sérum a été mesurée chez 201 personnes
agées de 65 ans vivant a domicile, et I'évaluation cognitive
a été évaluée al'aide du test mini-mental évaluant les fonc-
tions cognitives. Ces personnes agées faisaient partie d'une
cohorte de patients qui avait été suivie pendant une pério-
de de 15 ans. Pour cette étude, les échantillons avaient été
collectés durant la période de mars 1995 a septembre 1997.
Une histoire médicamenteuse aupres de ces patients avait
permis de documenter les médicaments prescrits et en
vente libre. Les auteurs mentionnent que les patients ayant
des niveaux de SAA de plus de 2,0 pmol/ml étaient 13 fois
plus exposés au risque de présenter une altération de la
fonction cognitive correspondant a une diminution du
score du mini-mental (résultat de 24 et moins)°®.

Tune et collaborateurs ont comparé I'activité anticholi-
nergique de différents médicaments. On prépare une solu-
tion de 10® M du médicament étudié, qui est dosée en
utilisant un dosage radiorécepteur. Puis on mesure et stan-
dardise I'activité anticholinergique du médicament en uti-
lisant I'atropine comme médicament de référence. Le
résultat est exprimé en équivalent atropine. Les médica-
ments ayant des valeurs élevées en équivalent atropine
auraient des propriétés anticholinergiques plus élevées
que les médicaments exprimant des valeurs basses?.

Les limites a l'utilisation de cette méthode sont les sui-
vantes. Dans un premier temps, la solution standard du
médicament étudié ne refléte pas les concentrations obte-
nues ¢n vivo dans des conditions physiologiques normales.
11 est également difficile d’évaluer la quantité de médica-
ments qui traverse la barriéere hématoencéphalique. De
plus, la majorité des laboratoires n’est pas équipée pour
effectuer cette méthode de dosage.

Une autre méthode évalue in vitro I'affinité du médica-
ment pour le récepteur muscarinique afin de déterminer
l'activité anticholinergique de différentes molécules. Cette
méthode évalue l'interaction entre le médicament et le
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Tableau I : Médicaments ayant des propriétés anticholinergiques (adapté de référence 7)

Niveau 3 : potentiel anticholinergique élevé

amitriptyline dicyclomine oxybutynine
atropine dimenhydrinate procyclidine
benztropine diphenhydramine prométhazine
bromphéniramine doxépine propanthéline
chlorphéniramine hydroxyzine pyrilamine
chlorpromazine hyoscyamine scopolamine
clemastine imipramine toltérodine
clomipramine meéclizine trihexyphénidyl
clozapine nortriptyline trimipramine
désipramine orphénadrine

Niveau 2 : effet anticholinergique habituellement observé a dose élevée

carbamazépine disopyramide oxcarbazépine
cimétidine loxapine pimozide
cyclobenzaprine mépéridine ranitidine
cyproheptadine méthotriméprazine

Niveau 1 : potentiel anticholinergique démontré

acide valproique dipyridamole oxazépam
alprazolam divalproex oxycodone
amantadine famotidine pancuronium
ampicilline fentanyl paroxétine
azathioprine fluoxétine perphénazine
bromocriptine fluphénazine phénelzine
captopril flurazépam pipéracilline
céfoxitine fluvoxamine prednisolone
céphalotine furosémide prednisone
chlordiazépoxide gentamicine prochlorpérazine
chlorthalidone hydralazine sertraline
clindamycine hydrocortisone témazepam
clonazépam isosorbide théophylline
clorazépate lopéramide thiothixene
codéine lorazépam tramadol
cortisone meéthylprednisolone triamcinolone
cyclosporine midazolam triamtérene
dexaméthasone morphine triazolam
diazépam nifédipine vancomycine
digoxine nizatidine warfarine
diltiazem olanzapine

Niveau 0 : aucune propriété anticholinergique connue

acarbose béthanechol céfuroxime
acétaminophene bicalutamide célécoxib
acétazolamide bisacodyl céphalexine
acyclovir bisoprolol cétirizine
adénosine brimonidine cétylpyridinium
alendronate brinzolamide chloral hydrate
allopurinol budésonide chlorambucil
amiloride bumétanide chlorpropamide
amiodarone bupropion cholestyramine
amlodipine buspirone ciprofloxacine
amoxicilline butalbital citalopram
anagrélide caféine clarithromycine
anastrozole calcitonine clobazam
aspirine calcitriol clodronate
aténolol candésartan clonidine
atorvastatine carbidopa clopidogrel
azithromycine carvédilol cloxacilline
bacitracine céfaclor colchicine
bacloféne céfazoline colestipol
béclométhasone céfixime cyanocobalamine
bénazepril ceftriaxone cyclophosphamide
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Niveau 0 : aucune propriété anticholinergique connue (suite)

danazol
dantrolene
desmopressine
dextrométhorphane
diclofénac
diflunisal
dobutamine
donépézil
dopamine
doxazosine
doxycycline
duloxétine
énalapril
énoxaparine
entacapone
époetin alfa
ergocalciférol
érythromycine
escitalopram
esoméprazole
estradiol
éthambutol
éthinyl estradiol
étidronate
étodolac
felbamate
félodipine
fénofibrate
fexofénadine
filgrastim
finastéride
flécainide
fluconazole
fludrocortisone
flumazénil
flutamide
fluticasone
fluvastatine
fosinopril
gabapentine
galantamine
gemfibrozil
glimépiride
glipizide
glucagon
glyburide
guafénesine
halopéridol
héparine
hydrochlorothiazide
hydrocodone
hydromorphone
hydroxychloroquine
hydroxyurée
ibuprofene
imipénem
indapamide
indométhacine
insuline
ipratropium
irbésartan

isoniazide
labétalol
lactulose
lamotrigine
lansoprazole
leuprolide
1évodopa
1évofloxacine
1évothyroxine
lidocaine
liothyronine
lisinopril
lithium
loratadine
losartan
lovastatine
médroxyprogestérone
mégestrol
meprobamate
mésalamine
metformine
méthazolamide
méthotrexate
méthyldopa
méthylphenidate
méthyltestosterone
métoclopramide
métolazone
métoprolol
metronidazole
méxiletine
midodrine
minocycline
mirtazapine
misoprostol
montélukast
moxifloxacine
nabumétone
nadolol
naloxone
naproxene
natéglinide
nitrofurantoine
nitroglycérine
norépinéphrine
norfloxacine
nystatine
octréotide
ofloxacine
oméprazole
pamidronate
pancrélipase
pantoprazole
pénicilline
pentoxifylline
pergolide
perindopril
phénazopyridine
phénobarbital
phényléphrine
phénytoine

phytonadione
pindolol
pioglitazone
piroxicam
pivampicilline
pramipexole
pravastatine
prazosine
primidone
probénécid
procainamide
progestérone
propafénone
propoxypheéne
propranolol
propylthiouracil
pseudoéphedrine
pyrazinamide
quétiapine
quinapril
quinine
rabéprazole
raloxiféene
ramipril
repaglinide
rifampine
risédronate
rispéridone
ropinirole
rosiglitazone
salmétérol
sélégiline
siméthicone
simvastatine
sotalol
spironolactone
succinylcholine
sucralfate
sulfaméthoxazole
sulindac
tamoxiféene
tamsulosine
térazosin
terbutaline
tétracycline
ticlopidine
timolol
tolbutamide
topiramate
trandolapril
trazodone
triméthoprime
ursodiol
valsartan
vécuronium
venlafaxine
vérapamil
zafirlukast
zaleplon
zopiclone
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récepteur muscarinique. Par exemple, 'atropine possede
une affinité élevée pour le récepteur muscarinique et a le
potentiel d'induire des effets anticholinergiques impor-
tants. La trazodone a une affinité faible pour le récepteur
muscarinique et aurait moins d’effets anticholinergiques’.

Il s’avere difficile de déterminer I'importance clinique
de l'activité anticholinergique d'un médicament obtenu in
vitro. Par exemple, si on tente de transposer ces résultats
aun patient, recevant un médicament avec propriétés anti-
cholinergiques, on peut s’interroger sur les conséquences
cliniques qui en résulteraient. Un médicament ayant une
affinité élevée pour le récepteur muscarinique et ne pas-
sant pas la barriere hématoencéphalique provoquerait-il
moins d’effets indésirables qu'un autre médicament
démontrant une faible affinité pour ces mémes récepteurs
mais qui pénetre la barriere hématoencéphalique ? 11 fau-
drait également se questionner sur le degré de perméabili-
té de la barriere hématoencéphalique avec I'age.

Echelles d’évaluation de la charge
anticholinergique

Caranhan et collaborateurs ont développé une « échelle
de médicaments anticholinergiques » (Anticholinergic
Drug Scale) pour évaluer la charge anticholinergique des
médicaments. A partir de I'échelle modifiée anticholiner-
gique évaluée par le clinicien et le niveau de SAA, les
auteurs ont déterminé un potentiel anticholinergique pour
différents médicaments. Ce potentiel anticholinergique est
divisé en quatre niveaux : le niveau 0 (aucune propriété
anticholinergique connue) ; le niveau 1 (potentiel anticho-
linergique démontré in vitro) ; le niveau 2 (effet anticholi-
nergique observé habituellement a dose élevée) et le
niveau 3 (potentiel anticholinergique élevé). Une liste de

médicaments (Tableau I) a été publiée en tenant compte
du potentiel anticholinergique’.

Rudolph et collaborateurs ont développé une échelle de
risque anticholinergique (anticholinergic risk scale) a par-
tir des potentiels anticholinergiques déterminés pour dif-
férents médicaments. Sur une échelle de 1 a 3 points, on
détermine le risque anticholinergique de différents médi-
caments : 1 point : risque faible; 2 points : risque modéré;
3 points : risque élevé®. Le fardeau anticholinergique pour
un patient représente la somme du score obtenu pour les
médicaments ayant des propriétés anticholinergiques. Le
tableau II présente ’échelle de risque anticholinergique
pour certains médicaments. Rudolph et collaborateurs ont
démontré que la présence d’'un score élevé est associée a
un risque élevé d’effets anticholinergiques chez des
patients agés®.

Du point de vue clinique, cette échelle pourrait s’avérer
intéressante. Cependant, la liste répertoriant les produits
avec potentiel anticholinergique n’est pas exhaustive et
beaucoup de médicaments utilisés en gériatrie n’y sont pas
inclus. 1l s’agit d’'un facteur limitant lorsqu’on veut effec-
tuer une évaluation complete de lamédication d’'un patient.

Charge anticholinergique pour notre patiente

Selon I'échelle présentée au tableau II, notre patiente a
une charge anticholinergique de 4. Ce résultat prend en
considération le fait que la patiente prend de la nortriptyli-
ne (2 points) et de la toltérodine (2 points) pour un score
de 4. Cette échelle n’apporte toutefois pas de réponse
quant a l'effet clinique de cette charge anticholinergique.
De plus, cette échelle ne prend pas en considération les
conséquences d’interactions médicamenteuses et des

Tableau II : Echelle de risque anticholinergique (adapté de la référence 8)

1 point : risque faible

2 points : risque modéré

3 points : risque élevé

carbinodopa-lévodopa amantadine
entacapone bacloféne
halopéridol cétirizine
méthocarbamol cimétidine
métoclopramine clozapine
mirtazapine cyclobenzaprine
paroxétine désipramine
pramipexole lopéramide
quétiapine loratadine
ranitidine nortriptyline
rispéridone olanzapine
sélégiline prochlopérazine
trazodone pseudoéphédrine
ziprasidone toltérodine

amitriptyline
atropine
benztropine
chlorphéniramine
chlorpromazine
cyproheptadine
dicyclomine
diphenhydramine
fluphénazine
hydroxyzine
hyoscyamine
imipramine
méclizine
oxybutynine
perphénazine
prométhazine
thioridazine
thiothixene
tizanidine
trifluopérazine

Pharmactuel Vol. 41 Supplément 1 Septembre 2008 35



grands principes gériatriques. La nortriptyline et la tolté-
rodine sont deux médicaments classés comme ayant un
potentiel anticholinergique élevé selon le Tableau I. La
patiente a fait une chute et un délirium. Il demeure que le
pharmacien doit juger de la pertinence clinique du résultat
obtenu et offrir une solution et un suivi au patient.

Discussion

Comme le démontrent les résultats de ces différentes
échelles, il est important de se rappeler que les effets indé-
sirables des agents anticholinergiques sont rarement le
résultat d’'un seul médicament’. Les études démontrent en
effet que les patients recoivent souvent plus d’'un médica-
ment ayant des propriétés anticholinergiques”. De sur-
croit, la présence d’interactions pharmacocinétiques et
pharmacodynamiques entre les différentes molécules peut
engendrer une accumulation de molécules-meres ainsi que
de leurs métabolites, ce qui entraine la potentialisation des
effets anticholinergiques. Il importe donc de mettre en
perspective la charge anticholinergique que recoit un
patient et les effets indésirables qu’il présente.

Conclusion

Bien que les échelles anticholinergiques demeurent des
outils de travail intéressants pour évaluer la charge anti-
cholinergique dun patient, elles ne doivent pas se substi-
tuer au jugement clinique. En gériatrie, on doit faire appel
au concept de médicaments appropriés. Tel que le propo-
se l’article de Bergeron et collaborateurs, on doit effectuer
une évaluation globale du patient, tout en tenant compte
des considérations gériatriques.
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