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INTRODUCTION

L’organisation mondiale de la santé (OMS) définit la pathologie iatrogéne comme étant toute
réaction indésirable due a I’'usage d’un médicament ou a toute complication induite par une
intervention médicale non-médicamenteuse. La population gériatrique est particuliérement
touchée par les accidents iatrogenes de cause médicamenteuse (1). La forte prévalence de la
polypharmacie au sein de la population gériatrique serait une cause principale de
I’augmentation du risque d’iatrogénie médicamenteuse ainsi que les modifications des
parametres pharmacocinétiques et pharmacodynamiques liés a 1’age et aux pathologies aigués
et chroniques (2-4). La Maladie d’ Alzheimer (MA) représente 1’étiologie la plus commune
des démences et 'une des pathologies les plus répandues au sein de la population gériatrique
(5).

Les médicaments présentant des propriétés anticholinergiques appelés aussi atropiniques font
partie des thérapeutiques les plus utilisées chez les patients souffrant de la MA en particulier,
et la population gériatrique en général (6, 7). Ces molécules sont pour la plupart des
antagonistes des récepteurs muscariniques de I’acétylcholine (ACh) et agissent ainsi comme
parasympatholytiques (8). Cette activité intrinséque n’est pas liée a leurs indications, mais est
plutdt liée a leur structure chimique (9) ce qui explique leurs utilisations entre autres en
Psychiatrie, en Urologie et en Cardiologie pour leur benéfice clinque important (10).
Néanmaoins, ces bénéfices sont a relativiser a cause des effets indésirables (EI) qu’ils peuvent
causer, effets qui sont particulierement désastreux chez les personnes agees (11). Le blocage
des récepteurs cholinergiques cause des El significatifs qu’ils soient centraux (Déclin cognitif,
Délire, Confusion, Troubles mnésiques) ou périphériques (sécheresse buccale, constipation,
dysurie, mydriase et troubles de I'accommodation) (10). Le risque de détérioration cognitive
est particulierement prononcé chez les patients Alzheimer dii a I’effet anticholinergique de ces
médicaments sur les voies centrales de signalisation cholinergiques (6, 12) et a I’interaction
entre les médicaments anticholinergiques et les anticholinestérasiques, qui représente la classe
principale du traitement, qui doit étre prise en considération car elle constitue un haut risque
d’iatrogénie médicamenteuse (13, 14).

Si certains médicaments ont un faible potentiel anticholinergique, d’autres peuvent induire
d’importants El s’ils sont prescrits avec d’autres anticholinergiques (15). On parle alors de
charge anticholinergique ou atropinique appelée « anticholinergic burden » en anglais.
L’identification des effets de cette charge anticholinergique, principalement le déclin cognitif
et les troubles mnésiques chez la population Alzheimer, est un véritable défi pour les
praticiens a cause de la confusion et du manque de recul sur I’imputabilitée des meédicaments
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par rapport au processus de vieillissement et a la physiopathologie de la MA bien qu’il existe
un faisceau d’arguments suggérant le role de ces médicaments dans la survenue du déclin
cognitif et de la démence (2, 16). L’utilisation des échelles d’évaluation des effets
anticholinergiques semble étre la meilleure approche pour une détermination rapide,
reproductible et efficace de la charge atropinique médicamenteuse et ainsi une identification
pertinente de leur potentiel danger iatrogéne (9, 17).

Plusieurs échelles existent pour évaluer I’effet anticholinergique potentiel des médicaments
prescrits mais trois seulement bénéficient d’une utilisation réellement importante :

I’ Anticholinergic Drug Scale (ADS), I’ Anticholinergic Risk Scale (ARS) et I’ Anticholinergic
Cognitive Burden scale (ACB), cette derniere a prouvé son efficacité dans la prédiction des
effets centraux cognitifs chez la population gériatrique et Alzheimer dans le cadre de plusieurs
études (18-22). Une quatrieme échelle, le coefficient d’imprégnation anticholinergique (CIA)
a quant a elle été développeée par Briet et al. en se basant sur les trois echelles précédentes
(23). Actualisee par Javelot et al. en 2021 (8), cette echelle a éteé validée pour la population
psychiatrique grace aux effets atropiniques périphériques (24) dans I’optique d’annuler la
confusion clinique avec les symptdmes psychiatriques analogues aux effets atropiniques
centraux (Confusion, Délire, Déclin cognitif) ce qui laisse a penser qu’elle peut étre utilisée
pour les mémes raisons au sein de la population Alzheimer.

En Algérie, de nombreux médicaments dotés de propriétés atropiniques sont communément
prescrits, aucune étude portant sur la quantification de la charge anticholinergique, a notre
connaissance, n’a été menée, c'est dans cette perspective que nous avons voulu conduire ce
travail chez les patients atteints de la MA dans la wilaya de Tlemcen, il se scinde en deux
parties. La premiere partie bibliographique comporte deux chapitres, dans le premier nous
décrirons la physiopathologie de la MA, les spécificités de la prise en charge médicamenteuse
ainsi que les alternatives non médicamenteuses. Dans le second, nous développerons le
fonctionnement du systeme cholinergique, I’implication de ce systeme dans le syndrome
atropinique puis les différentes méthodes d’évaluation de la charge anticholinergique choisies
pour I’étude. Dans la deuxieme partie expérimentale, nous définirons les objectifs principaux
et secondaires de I’étude puis la méthode utilisée pour réaliser cette étude. Par la suite nous
observerons les résultats et nous tenterons de les analyser et de les expliquer. Enfin nous
nuancerons nos données en essayant de definir les limites et les forces de notre étude avant de

conclure sur les perspectives de recherches futures.



PARTIE THEORIQUE

PARTIE 1 : La Maladie d’Alzheimer

1 Apercu historique :

En 1906, Alois Alzheimer, le désormais célébre neuro-pathologiste allemand, décrit les
modifications anatomopathologiques constatées, lors de I’autopsie du cerveau de Auguste Deter
patiente atteinte de démence et décédée a I’age de 51 ans (Figure 1), a la South-West German
Society of Alienists (25). Il caractérisa ainsi pour la premiére fois des plaques séniles (PS) et
des dégenérescences neurofibrillaires (DNF) qui sont les marqueurs histologiques de la Maladie
qui portera son nom (12, 26). Alzheimer a pu réaliser cette prouesse grace aux nouvelles
techniques de coloration développées par Franz Nissel a Munich au sein du laboratoire d’Emil
Kraeplin. Une année plus tard, Alois Alzheimer publia un court papier pour retranscrire ses
découvertes cliniques et histologiques (27). En 1910, Emil Kraepelin proposa de nommer cette
nouvelle pathologie ‘’Maladie d’Alzheimer’’, cette proposition fut rapidement adoptée par la

communauté scientifique (26, 27).

Figure 1 : Alois Alzheimer (a gauche) et sa patiente Auguste Deter (a droite) (28)

D’étiologie encore inconnue, la MA est caractérisée par une dégénérescence neuronale, une
association de deux types de lésions anatomopathologiques constituées par les PS et les
dégénérescences fibrillaires et une diminution de I’ ACh au niveau des neurones (26).
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Cette altération de la transmission cholinergique centrale, a été découverte en 1976 et a ouvert
la voie aux premiéres approches thérapeutiques avec le développement des
anticholinestérasiques (26). Petit a petit, le mystere autour de la physiopathologie de la Maladie
commencait a s’éclaircir. Tout d’abord en 1984, avec la mise en évidence du principal
constituant des PS : le Peptide Amyloide béta (AB) par Wong et Glenner (12, 26, 29). Son
précurseur, appelé APP (Amyloid Precursor Protein) fut identifié en 1987, ensuite avec la
découverte du role essentiel de la protéine Tau dans les DNF par Goedert une année plus tard
(12, 26, 30). Dans les années 90, plusieurs genes impliqués dans la pathogénése de la MA ont
éte identifiés : Amyloid Protein Precursor, Préséniline 1 (PS1) et Préséniline 2 (PS2) qui sont

impliqués dans des formes familiales précoces de la maladie (12).

2 Définitions et données épidémiologiques :

La démence regroupe un ensemble de symptdémes qui se caractérisent principalement par des
troubles mnesiques, des difficultés de langage et une altération considérable des capacités
cognitives et comportementales. Plusieurs étiologies peuvent donner cliniquement une

démence, la MA en est la principale (4).

La MA est une démence neurodégénérative chronique primitive conduisant progressivement et
irréversiblement a la perte de la mémoire (amnesie) et des fonctions cognitives (syndrome
aphaso-apraxoagnosique) (12, 31). Autre les conséquences sur le patient, les répercussions

interpersonnelles et la perte d’autonomie constituent une charge conséquente pour I’entourage.

L’atteinte au niveau du cerveau est principalement corticale. Il existe notamment des troubles
du langage et de la mémoire et a des niveaux de fonctionnement supérieurs, des atteintes du
jugement, des capacités de planification, d’organisation et de raisonnement. La MA est
caractérisée histologiquement par la présence dans le cerveau de DNF intracellulaires et de PS
extracellulaires ce qui entraine une détérioration progressive et définitive des cellules nerveuses

et conduit a une démence sénile (31, 32).

La démence est une cause de mortalité majeure. Les estimations actuelles rapportent plus de 44
millions de personnes atteintes a travers le monde et prédisent que ce chiffre va tripler d’ici
2050 (33). Les données épidémiologiques présentées concernent principalement la démence.

La MA étant le type de démence le plus fréquent, comptabilise plus de 70% des cas (31).



Figure 2 : Fréquence de la MA parmi les différentes catégories de démence (34)

La MA augmente en prévalence avec 1’age et est le plus souvent diagnostiquée apres 65 ans.
Son incidence est multipliée par deux pour les 65-85 ans chaque 5 ans (2.5% entre 65 et 70 ans
atteignant les 50% pour les plus de 85 ans) (35). Le seul chiffre officiel existant a ce jour en
Algérie recense prés de 200.000 cas d’Alzheimer a 1’échelle nationale entre 2017 et 2018, ce
chiffre a été révélé par Souhila Amalou, neurologue spécialisée dans la MA au Centre hospitalo-
universitaire de Blida (36).

3 Etiologie, facteurs de risque et facteurs protecteurs :
La MA est une maladie neuro-dégénérative de cause primaire inconnue (12). Cependant

plusieurs facteurs sont rapportés comme étant impliqués dans la genése de la maladie. Certaines
formes de la MA sont causées par des mutations génétiques et se manifestent plus tét dans la

vie du patient (4).

3.1 Facteurs de risque :

Les facteurs de risques principaux pour les formes sporadiques sont ’age et la génétique,
principalement le gene de I’apolipoprotéine e4 (APOE-¢4) (4).
L’age est le premier facteur de risque de la MA. Néanmoins, il est important de préciser que la
démence ne fait pas partie du processus de vieillissement naturel. Autrement dit I’age seul ne

peut initier le processus démentiel de la MA (4).

L’apolipoprotéine E (ApoE) est ’apolipoprotéine majoritaire du systéme nerveux central et est
produite principalement par les cellules de la glie. Elle est impliquée dans le transport du
cholestérol et dans le métabolisme des lipides. Elle est également connue pour son réle

neuroprotecteur, role qu’elle assure en transportant les matériaux lipidiques nécessaires a la
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réparation neuronale. ApoE existe sous trois isoformes protéiques principales E2, E3 et E4,
donnant alors les différents génotypes possibles €2€2, £2¢€3, £3¢€3, €3e4 et eded. L’allele le plus
fréquent est ’allele €3 alors que celui le plus retrouvé chez les patients Alzheimer est I’alléle
4. Les individus porteurs de ces alléles auraient, selon les études, un risque de développer la
MA 2 a 16 fois plus important que les non porteurs. Les mécanismes biologiques expliquant
I'association entre I'ApoE et la MA restent encore mal connus (37). L’alléle €2 a été identifié
comme étant un facteur neuroprotecteur (38). D’autres génes sont impliqués dans le processus
démentiel dont les genes présenillines PS1 et PS2. Le gene PS-1 est porté sur le chromosome
14 et le gene PS-2 est porté sur le chromosome 1. Des mutations non-sens sur ces protéines
transmembranaires sont incriminées dans 1’augmentation de la production de I’AB1-42. Le
développement de la MA pour les familles porteuses de mutations PS-1 a été observé
précocement, entre 28 ans et 60 ans. Alors que, les mutations sur le gene PS-2 entrainent un
développement de la MA a des &ges plus avancés et plus variables par rapport aux mutations
sur le gene PS-1 (31).

D’autres facteurs de risques peuvent favoriser le développement de la MA : les antécédents
familiaux de MA, le sexe féminin, un faible niveau d’éducation, les AVC, un taux élevé

d’homocystéine dans le sang, la dépression, les chocs et les commotions cérébrales (35).

3.2 Facteurs protecteurs :
Plusieurs études suggerent que le niveau d’éducation €élevé pourrait €tre un facteur protecteur

tout comme 1’all¢le €2 du gene (5).

Certaines classes meédicamenteuses ont prouvé lors de plusieurs études leur propriéetes
protectrices : les anti-inflammatoires non stéroidiens, les antihypertenseurs, les statines ainsi
que les cestrogenes. Ces propriétés sont également retrouvées chez certains aliments ou

compléments alimentaires : Les folates, les vitamines E et C et le café (39).

4 Physiopathologie :
La physiopathologie de la MA repose sur deux lésions histopathologiques représentées

essentiellement par des agrégats intra neuronaux de protéine Tau, qui est un constituant des
microtubules des cellules neuronales, conduisant a une dégénérescence neurofibrillaire, et a des

dépbts amyloides formant la plaque sénile (37) (Figure 2).



Figure 3 : Lésions anatomopathologiques de la MA (40)

4.1 Défaut de phosphorylation de la protéine Tau :

A Tétat physiologique, les protéines Tau stabilisent les microtubules du cytosquelette
responsables du transport intra-neuronal. Au cours de la MA, les protéines Tau s’agrégent et
sont anormalement phosphorylées (Figure 3). La DNF touche préférentiellement la région
hippocampique mais aussi d’autres régions cérébrales voisines (poOle temporal, temporal

inférieur, temporal moyen) (12).

Figure 4 : Formation des enchevétrements de la protéine Tau (38)



4.2 Depbt des plaques amyloides :

Il est également observé des dépbts protéiques anormaux donnant les plaques amyloides extra
neuronales formées par le peptide béta-amyloide, dans le noyau basal de Meynert. La substance
amyloide de la MA est constituée d’un polypeptide de 39 a 43 résidus d’acides aminés, appelé
peptide APB. L’amyloidogénése correspond au processus de formation des PS (Figure 4). Le
mauvais clivage de la protéine APP entraine la formation du peptide amyloide béta composé
d’environ 42 acides aminés. La sécrétase a est une enzyme protéolytique dont le substrat, la
protéine APP sera clivée au niveau de sa partie transmembranaire pour former apres deux
réactions successives : le fragment soluble sAPPa, le Peptide P3 et le domaine AICD (APP

Intracellular Domain) : ¢’est la voie non-amyloidogenique.

Dans la MA, c’est une autre sécrétase qui agit sur la protéine APP : la sécrétase . Le clivage
a lieu au niveau d’un site différent, les produits sont donc différents et sont représentés par la
fraction sSAPP soluble et les peptides AP : c’est la voie amyloidogénique. Les dépdts diffus,
observés précocement, contiennent essentiellement du peptide AP 42, tandis que le cceur des
plaques amyloides est formé de AP 40. Ces dépots pré-amyloides et amyloides envahissent la
quasi-totalité du cortex cérebral et la region hippocampique. Le peptide AB s’accumule
également, a des taux variables, dans la paroi des artérioles et des capillaires pour former

I’angiopathie amyloide (12, 32).
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Les lésions débutent par les neurones de I'hippocampe (structure de la région temporale interne
ou convergent les informations mémorisees). C'est le premier site de la localisation de la

maladie, ce qui explique qu'elle débute par des troubles mnésiques (37).

La conjonction des deux types de lésions au processus de gliose (processus inflammatoire
impliquant les astrocytes et les cellules microgliales adjacentes) conduit a la mort neuronale qui
se traduit par une atrophie cérébrale anormale pour I'dge avec une diminution de 10 a 20 % du
poids du cerveau. Elle est tardive par rapport a l'apparition des plagues amyloides et des
dégénérescences neurofibrillaires et pourrait expliquer l'aggravation des symptomes dans les
stades avances de la maladie (37) (Figure 5).

Figure 6 : Cerveau atrophié chez un patient Alzheimer (B) en opposition au cerveau d’un

patient sain (A) la fleche pointant vers les deux hippocampes (35)

La mort neuronale aboutit également a une diminution du nombre de synapses fonctionnelles
dans les régions spécifiqguement touchées, expliquant une altération du fonctionnement de
nombreux neurotransmetteurs, notamment un déficit cholinergique et une altération de la
transmission glutamatergique. Le systéeme cholinergique est le plus précocement atteint.
L’activité de I’enzyme de synthése de 1I’ACh, la Choline AcétylTransférase, est anormalement
basse dans le cerveau des patients Alzheimer, surtout dans les régions affectées par la maladie
comme I’hippocampe et le cortex cérébral (12, 26). La dégenérescence neurofibrillaire va quant
a elle s’étendre rapidement a de nombreuses régions corticales et sous-corticales, ce qui
explique que de nombreux systemes de neurotransmetteurs soient atteints (dopaminergique,
monoaminergique, GABAergique). On retrouve aussi une altération du systeme
glutamatergique : les plagues amyloides se lient aux récepteurs du glutamate, les mGIuR5, qui
s’agglutinent a cause du manque de mobilité, et forment des domaines responsables d’une
élévation de calcium intracellulaire. Cette augmentation de la concentration de calcium a pour
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conséquence une toxicité synaptique (12). Ces anomalies de la neurotransmission expliquent

I'apparition progressive des symptomes (37).

5 Formes et évolution cliniques :

L'épidémiologie permet de distinguer deux formes cliniques de la MA :

> Une forme familiale : transmise selon le mode autosomique dominant, liée a des
mutations des chromosomes 1, 21 et 14. 1l s'agit principalement des formes a age de
début précoce avant 65 ans (41). Elle est causée par des altérations génétiques se
répercutant sur des éléments régulant le métabolisme de I’AB, I’APP et des génes PS-1
et PS-2 (31).

> Une forme sporadique, observée surtout aprés 65 ans. Cette forme de la MA a quant a
elle une cause inconnue et est influencée par 1’age ainsi que par des facteurs genetiques
et environnementaux. Ces différents facteurs la rendent hétérogéne. Cette forme
apparait surtout apres 60 ans. Le diagnostic définitif ne peut étre confirmé que par la
présence des caractéristiqgues histologiques des plagues amyloides et des
dégenérescences neurofibrillaires. Il est exclusivement possible a 1’autopsie ou par une
biopsie cerébrale (31). Des marqueurs biologiques ainsi que des explorations

radiologiques peuvent aujourd’hui permettre également de poser le diagnostic (38).

L’installation de la MA se déroule schématiquement en trois phases (Figure 7) :

Une phase préclinique, insidieuse correspondant a la constitution progressive des lésions

cérébrales, cette phase initiale, cliniguement muette, dure entre 10 et 25 ans.

Une phase pré démentielle, dominée par des troubles mnésiques accompagnés peu a peu de

déficits cognitifs, voire de troubles comportementaux.

Une phase démentielle, dans laquelle la désorientation temporo-spatiale s’installe,
accompagnée de troubles psycho-comportementaux et d’une perte progressive de I’autonomie

personnelle (26).
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Figure 7 : Stade d’évolution de la MA (31)

6 Diagnostic :

Le diagnostic de la MA repose sur des criteres precis, définis par la classification internationale
des maladies, le DSM-V (Annexe 1) et par le National Institute of Neurological and
Communicative Diseases and Stroke-Alzheimer’s Disease and Related Disorders Association
(NINCDS-ADRDA) (Annexe 1) (42).

6.1 Diagnostic anatomopathologique :

La présence de lésions neuro-pathologiques cérébrales constitue le seul critere de certitude du
diagnostic de la MA (37). Le diagnostic de MA est confirmé lorsque 1’examen neuro-
pathologique (biopsie ou autopsie) permet de démontrer la présence de deux types de lésions

cérébrales, les plaques amyloides et les neurones en dégénérescence neurofibrillaire (12).

6.2 Diagnostic biologique et radiologique :

Il existe désormais deux types d’exploration disponibles qui peuvent suggérer que le processus
physiopathologique de la maladie d'Alzheimer est présent. La recherche des biomarqueurs dans
le liquide céphalo-rachidien (LCR) et la tomographie par émission de positrons des dépots Tau
et amyloide (TEP), aident a confirmer le diagnostic étiologique de MA chez des patients

présentant un syndrome amnésique (35).

Trois biomarqueurs recherchés dans le LCR peuvent étre utiles dans le diagnostic de la MA :
AP42, Tau total et Tau hyperphosphorylé. Des recherches ont montré que, lorsque les

biomarqueurs APB42, Tau total et p-Tau sont combinées, la MA pourrait étre distinguée des
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autres formes de démence avec une sensibilité et une spécificité de 85 a 90 % (35). La National
Institute on Aging and Alzheimer’s Association reconnait ['utilit¢ de ces explorations

biologiques dans le diagnostic de la MA (38).

6.3 Diagnostic clinique :

En l'absence de marqueur biologique, le diagnostic de la MA est complexe et repose sur des
critéres cliniques et des examens paracliniques (37). L’examen clinique portera sur 1’état
général du patient, le médecin se concentrera sur le poids et le bilan cardiovasculaire, il
appréciera également le degré de vigilance du patient et déterminera 1’existence ou non de
déficits sensoriels ou moteurs (38). La démarche générale pour établir le diagnostic de MA
débute par un entretien avec le patient et son accompagnant qui fait le plus souvent partie de
son entourage. Un examen clinique général incluant un examen neurologique doit étre réalisé

ainsi qu'une évaluation des fonctions cognitives du patient (37).

6.4 Tests de repérage :

Un des plus utilisés, car rapide et adapté au format d’une consultation, est le Mini-Mental State
Examination (MMSE), ou test de Folstein (Annexe I11), il correspond a une série de questions
cotées sur 30 points qui explore I’apprentissage, le calcul, I’orientation dans le temps et
I’espace, I’attention, la mémoire immédiate, le langage et la capacité a exécuter des ordres
simples. Pour une bonne interprétation de son résultat, il faut prendre en considération I’age, le
niveau socio-culturel, ’activité professionnelle et sociale, I’état affectif et le niveau de vigilance
du patient. Ce n’est pas un test spécifique a la MA mais il permet d’apprécier le niveau de
sévérité de son atteinte et de suivre I’évolution cognitive. On peut I’interpréter selon les résultats

obtenus :

» Supérieur a 25 : Diagnostic a priori normal.
» Score supérieur a 20 : Déficit cognitif léger.
» Score compris entre 10 et 20 : Déficit cognitif modére.

» Score inférieur a 10 : Déficit cognitif sévere.

On peut également utiliser le Score MMSE afin d’évaluer I’efficacité d’un traitement sur la

fonction cognitive du patient (38).

D’autres tests sont aussi utilisés en médecine générale pour trouver un dysfonctionnement
cognitif: le test du CODEX (le Cognitive Disorders Examination : test de ’horloge et le rappel
de 3 mots), du MOCA (Montréal Cognitive Assessment), le test des 5 mots de Dubois et du
GP-COG (General Practitioner COGnition) (43)
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7 Prise en charge thérapeutique :

7.1 Thérapeutiques médicamenteuses :

A ce jour, il n’existe toujours pas de traitement curatif de la MA. Le mécanisme
physiopathologique de la maladie expliquerait I’apparition tardive des symptomes qui
résulteraient de la dégénérescence des systémes cholinergiques et glutamatergiques. Les
médicaments actuels n’agissent pas sur le mécanisme cellulaire de la maladie, mais ils
permettent de ralentir son évolution et retarder ’apparition de nouveaux symptomes (38). Il
existe également des traitements pharmacologiques et une prise en charge thérapeutique des
troubles non cognitifs dus a la MA qui s'accompagne le plus souvent en plus des troubles
cognitifs de manifestations dépressives, d'anxiété, de troubles du sommeil et du comportement

(psychose, agitation, agressivité) (37).

La plupart des traitements spécifiques ou ‘’disease-modifying treatments’’ ciblent le processus
d’amyloidogénése, le reste est le plus souvent dirigé contre la formation des DNF (35). De
nombreux traitements expérimentaux sont a I'étude, il y en a plus de 140 en essais cliniques

actuellement (44).

7.1.1 Spécifique a la Maladie d’ Alzheimer :

7.1.1.1 Anticholinestérasiques :

La théorie « cholinergique » a permis le développement de la premiere classe medicamenteuse
destinée au traitement de la MA : les inhibiteurs de I'acétylcholinestérase (IAchE). Selon cette
hypothése, la diminution du nombre de neurones responsables de la transmission cholinergique
centrale serait grandement impliquée dans la clinique de la MA. L'ACh étant degradée par les
cholinestérases, leur inhibition conduit de ce fait a une augmentation de sa concentration (37).
Les IAchE interferent avec l'inactivation de I'ACh aprés sa sécrétion par les neurones,

augmentant ainsi son aptitude a activer les récepteurs nicotiniques et muscariniques (Figure 8).
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Figure 8: Mécanisme d’action des IAchE (45)

Cette action nécessite que les neurones presynaptiques soient encore suffisamment fonctionnels
pour synthétiser I'ACh (37). Les IAchE, aussi appelés anticholinestérasiques, sont donc
indiqués aux stades légers, modéres et modérement séveres (score au MMSE entre 10 et 26) de
la maladie d'Alzheimer (37). Ils agissent sur la mémoire, I’attention, ’humeur et le

comportement, ils sont le plus souvent bien tolérés (35).

Les anticholinestérasiques peuvent étre divisés en 2 groupes principaux : les inhibiteurs
réversibles (Donépézil et Galantamine) et les inhibiteurs réversibles lents (Rivastigmine) (37).
Il n’existe pas d’évidence convaincante de la supériorité de I'une de ces molécules par rapport
aux autres. Les anticholinestérasiques différent entre eux par leur profil pharmacocinétiques, le

degré des EI et ’existence éventuelle de mécanismes d’action additionnels (26).

Le Donépézil est un inhibiteur non compétitif de 1’acétylcholinestérase (AChE), il se fixe de
fagon réversible au site anionique de I’enzyme. Il est métabolisé a la fois par le rein et par le
foie (cytochrome P450 2D6 et 3A4) (46). Ses EI sont surtout digestifs (diarrhées, nauseées,

anorexie) (12).

La Galantamine est synthétisée a partir d’un alcaloide des Amaryllidacées. La Galantamine est
un inhibiteur compétitif de I’AChE, elle se lie de facon réversible au site anionique de I’enzyme.
En plus de son action anticholinestérasique, la Galantamine peut provoquer des modifications
allostériques au niveau des récepteurs nicotiniques, potentialisant ainsi I’activité de I’ ACh. Elle
est métabolisée par le foie (cytochrome P450 2D6) et le rein. Les El les plus fréquemment

observés sont : nausées, vomissements, anorexie (12, 37, 47).
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La Rivastigminea été découverte a partir d’une plante Physostigma Venenosum. La

Rivastigmine inhibe a la fois I’AChE et la butyrylcholinestérase de fagon non compétitive, la
liaison au site catalytique de I’enzyme est lentement réversible. La Rivastigmine se lie a I’AChE
qui ’hydrolyse en un produit rapidement métabolisé par le rein. Comme le Donépézil, ses El

sont surtout digestifs (nausées, vomissements) (37).
7.1.1.2 Antagonistes des récepteurs N-methyl-D-aspartate receptor (NMDA) :

La Mémantine est présentée comme inhibant I’activité du systeme glutamatergique donc
diminuant la toxicité synaptique (Figures 9 et 10). C’est un antagoniste non compétitif, d'affinité
modérée et potentiel dépendant des récepteurs NMDA ce qui fait qu'aux concentrations
thérapeutiques, seuls 50% des récepteurs sont antagonisés (48, 49). Ce profil
pharmacodynamique permet de restaurer une potentialisation a long terme proche de la normale
et d'exercer un effet de stimulation de la cognition. Elle agit sélectivement sur les récepteurs
NMDA du cerveau et de la rétine. Dans les neurones au repos des patients atteints de MA, la
Mémantine se lie au canal cationique du récepteur NMDA. Elle est hydroxylée puis éliminée
au niveau du rein. Le mécanisme d'action est différent de celui des anticholinestérasiques, et

c’est le médicament indiqué chez les patients au stade sévere (score au MMSE de 2 a 14) (37).
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Figure 9 : Implication des récepteurs NMDA dans la physiopathologie de la démence (50)
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Figure 10: Mécanisme d’action de la Mémantine (50)

7.1.1.3 Association lAchE-Mémantine :

Les deux classes peuvent étre associées compte tenu d'études montrant qu'une bithérapie est
plus efficace qu'une monothérapie par IAchE (51). Une association a dose fixe comprenant du
Donépézil et de la Mémantine fut d’ailleurs approuvée pour le traitement des formes modérées
a severes (52). Les mécanismes daction différents des anticholinestérasiques et de la
Mémantine expliquent I'intérét de l'association. La bithérapie, plus précisément le maintien de
I'lAchE en plus de la Mémantine prescrite lors du passage a un stade modérément sévere,
permet un maintien du bénéfice prolongé sur les troubles du comportement et permet d'ajouter
un complément d'action sur la synapse pathologique. Ces deux classes médicamenteuses
apportent cependant un ralentissement léger du déeclin cognitif et une tres faible amélioration
(37).

7.1.1.4 Efficacité :

L’efficacité des IAchE (Donépézil, Rivastigmine, Galantamine) et la Mémantine a été passée
au crible a travers plusieurs méta-analyses (53, 54). Celle de C. Tan et al. (53) a mis en jeu des
essais cliniques randomisés en double aveugle pour les 4 molécules du traitement
symptomatique de la MA légere a modérée en plus de trois études qui portaient sur le stade
modéré a sévere dont une sur la Mémantine et deux sur le Donépézil. Elles ont prouvé une
amélioration significative par rapport au placebo sur le plan de la cognition. Sur le plan global,

12 études parmi 17 traitées penchent vers une évolution significativement positive du patient.
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En revanche dans la méta-analyse de K. Tsoi et al. (55), les IAchE, la Mémantine ou les
associations n’ont pas engendré d’amélioration significative par rapport au placebo dans les
formes modérées a séveres. Les IAchE ont cependant montré une efficacité cognitive par
rapport au placebo pour les formes 1égeres a modérés, ce qui n’est pas le cas de la Mémantine

et des associations.

En Italie, dans une étude a grande échelle menée chez des patients atteints de MA, seule une
évolution positive de la cognition a été prouvee parmi les traitements 1AchE (55). Bien que
I’amélioration ne soit pas statistiquement significative, le test MMSE est amélioré a 12
semaines pour le Donépézil et la Rivastigmine avant de se dégrader (Figure 11). Dans tous les
cas, I’étude révéle la présence de répondeurs : 13,2 % pour le Donépézil, 12,8 % pour la

Galantamine et 14,6 % pour la Rivastigmine.
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Figure 11: Représentation de 1’évolution du MMSE aprés utilisation des inhibiteurs de
I’ AChE (55)

7.1.1.5 Tolérance:

VigiBase est une base de données de pharmacovigilance mondiale de ’OMS. En 2015, une
analyse de 43 753 ElI, rapportés par la VigiBase entre 1998 et 2013, a été menée (56). Les El
graves les plus fréquents étaient surtout neuropsychiatriques, suivis des EI généraux (irritations
cutanées), cardiovasculaires et gastrointestinaux. L’incidence élevée des EI
neuropsychiatriques est a relativiser puisqu’elle peut étre due a la progression de la maladie

elle-méme et a I’association de psychotropes (57).
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Tableau | : Fréquence des El dus aux des traitements spécifiques de la Maladie d'Alzheimer
lors des essais cliniques (58)

Classes médicamenteuses Effets indésirables les plus frequents

IAchE Troubles neuropsychiatriques (31,4%)
Troubles gastro-intestinaux (15,9%)
Troubles généraux (11,9%)
Troubles cardiovasculaires (11,7%)

Mémantine Sensations vertigineuses (6,3%)
Céphalée (5,2 %)
Constipation (4,6 %)
Somnolence (3,4 %)
Hypertension (4,1 %)

La Haute autorité de santé (HAS), a jugé depuis plusieurs années que la balance bénéfice/risque
¢tait défavorable avec un service médical rendu insuffisant. L’efficacité est jugée modeste
puisqu’elle permet d’améliorer la symptomatologie un certain temps, mais n’est pas un
traitement préventif ou curatif de cette pathologie. On constate que les EI graves et mortels

s’accumulent et que la HAS a établi un service médical rendu insuffisant depuis 2016 (59) (60).
7.1.1.6 Interactions médicamenteuses :

a- Anticholinestérasiques :
Jusqu’en 2006, 1058 déclarations spontanées spécifiques des IAchE répertoriées par la
pharmacovigilance francaise ont été analysées (61). Parmi celles-ci, 376 mettaient en cause
une interaction médicamenteuse, dont 118 entrainant un El. Ainsi 247 interactions étaient des
interactions pharmacodynamiques, 57 uniquement pharmacocinétiques et 72 cas avaient les
deux types d’interactions. Les médicaments mis en cause lors des interactions, sont
principalement les médicaments du systeme cardiovasculaire (205 cas) avec les béta-
bloguants, la Digoxine et I’ Amiodarone qui majorent 1’effet bradycardisant et le risque de
torsade de pointe, suivis des anticholinergiques (118 cas) qui antagonisent les effets
cholinergiques des IAchE et peuvent induire un échec thérapeutique ainsi que les inhibiteurs

de cytochrome spécifiquement 2D6 (118 cas).
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b- Mémantine :
Les interactions de la Mémantine sont : I’augmentation des effets de la L-Dopa et des
agonistes dopaminergiques, la diminution de I’efficacité des barbituriques et des
neuroleptiques, et ’augmentation des EI avec la phénytoine et les antagonistes NMDA

(Amantadine, Kétamine, Dextrométorphane) (62).

7.2 Innovations thérapeutiques :

La plupart des molécules en développement au cours des 15 derniéres années n’ont pas réussi
a passer les essais cliniques, la MA fait donc partie des pathologies les moins bien desservies
par les traitements médicamenteux (52). La recherche de traitements spécifiques de la MA a
conduit au développement de médicaments qui ciblent les formes pathologiques de la AP et de

la protéine Tau associées a cette maladie (63).

L'accumulation extracellulaire de plaques amyloides composées du AP représente l'une des
deux lésions déterminantes dans le cerveau du malade Alzheimer, l'autre étant I'agrégation
intracellulaire de Tau hyperphosphorylée en enchevétrements neurofibrillaires. Des résultats
récents indiquent que le dépot d'amyloide commence environ 10 a 20 ans avant le début de la
démence, ce qui suggere que l'accumulation cérébrale d' AP joue un réle précoce et critique dans
la pathogenese de la MA. Or l'inhibition de l'accumulation d'AP dans le cerveau pourrait
bénéficier a la MA, si elle est administrée suffisamment tét pendant I'evolution de la maladie
(25). Tau, une protéine de liaison aux microtubules qui forme des enchevétrements
neurofibrillaires, est lI'autre caractéristique histopathologique importante de la MA (64). Il a été
démontré que la pathologie Tau est plus spécifiquement corrélée a la progression des troubles
cognitifs (65). L'accumulation de Tau s'est avérée plus étroitement corrélée a la sévérité de la
démence que la charge amyloide. Il existe des preuves que I'accumulation d'AP peut exacerber

la pathologie Tau et vice versa (66).

7.2.1 Approche Amyloide :

L'hypothése amyloide a été le cadre dominant de la recherche sur la MA. Des agents
thérapeutiques ont été développés pour réduire les différentes formes d'AP pathologique,
interrompre l'agrégation d'Ap ou augmenter la clairance d'Ap du SNC. Cependant, de nombreux
agents testés n'‘ont pas réussi a démontrer leur efficacité et certains ont méme provoqué une
aggravation des symptémes cognitifs ou physiques, soulevant des questions sur I'nypothese
amyloide (64). Un anticorps anti-amyloide a cependant récemment montré une efficacité
modeste mais significative dans un essai de phase 3, fournissant une validation de

I’amyloidogénése comme cible thérapeutique (67).
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Immunothérapie passive : Suite & I'échec précoce d'un vaccin destiné a développer une
réponse immunitaire bénéfique chez les personnes atteintes de la MA, les chercheurs ont mis
au point des agents d'immunothérapie passive : des solutions d'anticorps monoclonaux créées
dans des systémes biologiques ont été développés (68). L'objectif est de réduire les effets
centraux et périphériques de I'AB42 (69). Plusieurs agents ont échoué aux essais cliniques, mais
I'’Aducanumab a recgu l'autorisation de commercialisation de la Food and Drug Administration
aux Etats-Unis. L'Aducanumab est un anticorps monoclonal anti-Ap humain qui cible
sélectivement les formes agrégées d'AP, y compris les oligoméres solubles (64). Cependant,
aucune preuve clinique convaincante n'a été démontrée jusqu'a présent que I'élimination de

I'amyloide des cerveaux atteints de MA entraine un quelconque bénéfice pour le patient (70).

Inhibiteurs de la p-site amyloid precursor protein cleaving enzyme (BACE) : la BACE est
une enzyme impliquée dans I'étape initiale de la formation de AP apres dégradation de I’ APP
par la voie amyloidogénique (26). Plusieurs agents ont été développés pour bloquer l'activité
de BACE afin de réduire l'accumulation de AP (64). L'Elenbecestat a été le dernier inhibiteur
BACE en évaluation pour potentiellement ralentir I'apparition et la progression des symptémes
cliniques associés a la MA. L'essai a eté interrompu pour des raisons de toxicité de la molécule
(72).

Agents anti-agrégation : Une autre approche pour interférer avec la cascade amyloide consiste
a bloquer l'agrégation de 1'AP en oligomeres et en plaques amyloides qui peuvent déclencher le
dysfonctionnement synaptique et la perte neuronale dans la MA. Les oligomeres solubles sont
considérés comme la forme pathogéne de I'Ap associée a la neurodégénérescence (72). 1l a été
démontré que le Scyllo-Inositol neutralise les effets toxiques des oligomeéres AP, et réduit la
perte synaptique induite par lI'oligomere (73). Ses résultats d'efficacité dans les formes légéres
a modérées de la MA ne sont en revanche pas significatifs (74), aucun essai en cours n’a traité

de son effet sur les stades précoces de la MA (64).

7.2.2  Approche de la protéine Tau :

Le manque d'efficacité avérée des thérapies de I’amyloidogénése a conduit les chercheurs a
explorer d'autres processus pathologiques en amont impliquant d'autres cibles (75). Les
approches initiales pour les thérapies Tau se sont concentrées sur l'agrégation de la protéine
Tau ou de la stabilisation des microtubules. La plupart de ces études ont été interrompues en
raison d'une toxicité ou d'un manque d'efficacité (76). Les essais actuels se concentrent sur les
immunothérapies Tau (64). Les essais antérieurs concernant cette classe n‘'ont montré aucun
effet cognitif significatif. Un essai récent impliquant une petite population n'a montré que des

résultats modestes (77).
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Inhibition d’agrégation Tau : La Curcumine est un compose végétal naturel issu de la racine
de curcuma, aux propriétés antioxydantes et anti-inflammatoires. Il se lie directement aux
feuillets B des protéines et empéche l'agrégation (77). Le développement de la curcumine en
tant que médicament a été entravé par des préoccupations concernant sa biodisponibilité, sa
faible solubilité dans I'eau a pH neutre ou acide, son instabilité a pH basique et son métabolisme
trop rapide. 1l a également été constaté que le bleu de méthylene inhibe I'agrégation de Tau et
favorise la clairance des filaments de Tau en induisant I'autophagie sur des modeles animaux
(77).

Stabilisation des microtubules : les composés qui stabilisent les microtubules peuvent avoir
un potentiel thérapeutique car la perturbation des mécanismes de transport basés sur les
microtubules contribue a la dégénérescence synaptique (78). Epithilone D, Abeotaxane et
Davenutide ont montré de bons résultats lors des essais toxicologiques mais n‘ont pas prouveé

leur efficacite lors des essais cliniques (64).

Approches d'immunisation Tau : L'immunisation active et passive contre la protéine Tau
phosphorylée a le potentiel de moduler la formation des DNF (63). AADvacl est un vaccin qui
cible la protéine Tau non phosphorylée. Durant son essai de phase I, les patients ont recu 3
doses du vaccin. Presque tous ont développé une réponse immunitaire IgG montrant ainsi des
résultats satisfaisants lors de différentes études (79, 80). L'immunisation passive offre
potentiellement une solution possible aux préoccupations concernant les effets secondaires
immunologiques de lI'immunisation active. Il existe une plus grande spécificité pour I'épitope
cible et les effets de I'immunisation sont susceptibles d'étre transitoires (81). Plusieurs anticorps
monoclonaux dont : Gosuranemab, Tilavonemab, Zagotenemab, Semorinemab, Bepranemab
sont en cours d'essais cliniques actuellement (64). Les anticorps anti-Tau traversent la barriere
hématoencéphalique (BHE), il a été démontré qu’ils pénétrent dans les neurones et se lient a un
récepteur cytosolique, ce qui conduit finalement a la dégradation protéosomale du complexe et

a l'inhibition de I'agrégation Tau intracellulaire (81-83).

7.3 Thérapeutiques associées dans la Maladie d’ Alzheimer :
Vitamine D : Une étude publiée en septembre 2014 sur plus de 1500 personnes agées en bonne

santé a révélé que ceux qui avaient une carence en vitamine D étaient entre 1,7 (carence légére)
et 2,2 (carence sévére) fois sont plus susceptibles de développer une démence quelle qu’en soit
I’étiologie et de ce fait une supplémentation en vitamine D pour les patients Alzheimer en état

de carence est conseillée (84).
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Vitamine E : Deux études seulement ont montré un bénéfice pour la Vitamine E chez les
patients Alzheimer (85, 86) mais ces derniéres ont été contestées et de nombreuses autres études
n’attestaient d’aucune efficacité de la Vitamine E (87). La vitamine E n'est donc pas

recommandée pour prévenir ou retarder seule la maladie d'Alzheimer (35).

Vitamines du complexe B - acide folique, B6, B12 : de nombreuses données rétrospectives et
théoriques suggerent que ces vitamines seraient utiles dans la maladie d'Alzheimer (88, 89).
Les vitamines du complexe B ne sont cependant pas a recommander aux patients Alzheimer
pour un traitement curatif, ils doivent néanmoins étre utilisées en cas de carence en vitamine B
chez le patient souffrant de la MA (35).

Ginkgo biloba : Le Ginkgo est réputé avoir des propriétés antioxydantes et est également réputé
améliorer la mémoire (35). Plusieurs études et méta-analyses plus récentes ont suggéré ces
avantages sur les patients Alzheimer (90). Cependant, un examen plus attentif de ces études
révele que le benéfice pour les patients atteints de la maladie d'Alzheimer était minime, et loin
de ce que l'on voit avec les médicaments approuvés pour le traitement de la MA. L’usage du

Ginkgo en curatif n’est donc pas a préconiser (35).

Acide phosphatidylcholine docosahexaénoique (DHA) : les effets bénéfiques potentiels sur
la cognition et la prévention de la MA du DHA, un acide gras polyinsaturé oméga-3 présent
dans I’huile de poisson, suscitent un intérét considérable (35). De vastes etudes rétrospectives
ont suggeéré que le DHA pourrait réduire le risque de MA (91, 92). L’usage du DHA reste

clivant chez les patients Alzheimer au sein des praticiens (35).

7.4  Thérapeutiques non-médicamenteuses :

De nombreuses approches non-médicamenteuses se sont développées et font partie intégrante
de la stratégie thérapeutique du patient Alzheimer. Elles permettraient d’améliorer les
conditions de vie et de préserver le plus longtemps possible les fonctions cognitives encore
intactes (38). Le plus souvent utilisées en association afin de s’adapter au mieux aux besoins
de chaque patient, Il est important de noter I’importance de la famille et en particulier de I’aidant
pour I’obtention d’informations fiables au sujet du patient, informations nécessaires comme
base pour nombre de ces thérapies. Il est donc important que les aidants soient sensibilisés a

ces approches (31).

7.4.1 Thérapies cognitives :
Stimulation cognitive : Cette premiere technique a pour critere indispensable la dimension de

groupe (Figure 12). L’objectif est une stimulation générale de la cognition au travers
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d’exercices variés (38). Son efficacité dans les stades légers et modérés de la MA n’a pas été

démontrée (93).

Figure 12 : Jeux pour ateliers de stimulation cognitive (34)

Prise en charge cognitive individuelle : On envisage les techniques au cas par cas, car les
attentes et les besoins des patients et leurs familles sont trop hétérogenes. L objectif est d’aider
les patients a développer des stratégies de compensation de leurs difficultés dans la vie

quotidienne (38).

Thérapie de réminiscence : Aussi appelée thérapie par évocation du passé, la thérapie de
réminiscence est également une technique de travail en groupe mais avec un procédé et des
objectifs différents. Il semblerait que, dans les démences, certains souvenirs autobiographiques
anciens soient relativement préservés, y compris a un stade avancé de la maladie. Leur
¢vocation et leur partage en groupe servirait a capitaliser le sentiment d’identité et a stimuler
les capacités de socialisation des malades (38). D’aprés certaines études, ’efficacité se

limiterait a la mémoire autobiographique et soulagerait la symptomatologie dépressive (93).

7.4.2 Autres thérapies :
Art : Comprenant le fait de dessiner ou de peindre (Figure 13), est reconnu comme une thérapie
permettant une stimulation importante, I’amélioration de I’estime de Soi et de sa relation avec

les autres (31).
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Figure 13 : Atelier peinture dans le cadre d'une session d'art-thérapie (34)

Musique : Chanter, jouer d’un instrument ou écouter de la musique améliorerait le sentiment
de bien-étre du patient atteint de démence, sa capacité a se souvenir de son passé et aurait un
effet bénéfique dans sa relation avec autrui. Les vocalisations semblent améliorées et le fait de

jouer de la musique diminuerait 1’agitation du patient (31).

Thérapie d’activation : Cela inclut entre autres le sport, la danse et le théatre. La pratique d’un
exercice physique réguliérement améliorerait le mental, I’humeur, le sommeil, la confiance en
soi ; le nombre de chutes ainsi que 1’agitation quotidienne et pendant la nuit seraient réduites.

(31).

Luminothérapie : L’utilisation de cette thérapie améliorerait les fluctuations des cycles
diurnes, fluctuations qui seraient la cause des troubles pendant la nuit ou du syndrome du
coucher du soleil, consistant en une hyperactivité et une confusion au coucher du soleil. La

luminothérapie améliorerait notamment les troubles du sommeil et réduirait la nervosité (31).

Thérapie multisensorielle : Elle consiste a proposer a un patient de venir dans une piéce ou
sont placés des éléments relatifs aux différents sens : la lumiére, des objets a toucher, des odeurs
et des sons. Un bénéfice sur I’agitation a été mesuré. Des études supplémentaires sont

nécessaires pour mettre en évidence ou non une réelle efficacité de cette thérapie (31).

Thérapie du voyage : Certaines thérapeutiques non-médicamenteuses visent a réduire,

principalement I’expression des symptomes comportementaux de la maladie. La thérapie du

24



voyage a pour objectif de calmer le besoin de fugue du patient en lui donnant I’illusion de partir.
Elle vise aussi a reduire la consommation de médicaments dont les anxiolytiques.
L’établissement d’accueil des patients aménage un espace complet créant 1’illusion d’étre dans
une gare. Il y aura donc une piéce dédiée au quai d’embarquement, une seconde piéce faisant
office de wagon et aménagée avec quatre vrais fauteuils de train, une télévision faisant défiler
un paysage extérieur qui pourra varier en fonction de la saison et de la destination, et des
trompe-1’ceil aux murs pour les décors et les indications habituellement retrouvees dans les
gares (Figure 14). Le patient pourra étre accompagné d’un thérapeute ou d’un proche et
embarquera donc pour un voyage d’une durée de 15 a 45 minutes, quelle que soit la destination
qu’il aura choisie. L utilisation de ce concept italien permet d’apaiser le malade et de réduire

les troubles de I’anxiété, I’agressivité et la déambulation. (31).

-
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Figure 14: Gare fictive de 1’établissement d’hébergement pour personnes dgées dépendantes
(EHPAD) Notre Dame de la Treille a VValenciennes (37, 38)

8 Traitement des comorbidites :

Le terme de comorbidité désigne I'ensemble des affections ou déficiences aigues ou chroniques
et les incapacités fonctionnelles en résultant se distinguant de la morbidité étudiée, soit ici de
la démence (37). La démence peut compliquer la prise en charge des comorbidités (94). Tandis
que les comorbidités ou leur traitement peuvent favoriser la progression de la démence (95-97).
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La MA peut s'accompagner de manifestations dépressives, d'anxiété, de troubles du sommeil et
du comportement (psychose, agitation, agressivité (37). Le terme Behavioral and Psychological
Symptoms in Dementia (BPSD) a été proposé en 1994 par I'International Psychogeriatric
Association (IPA) (98). Les BPSD sont des symptémes qui contribuent de maniere significative
au déclin fonctionnel et au fardeau des soignants (99). Le traitement de ces symptémes non
cognitifs revét une importance significative dans la prise en charge du patient Alzheimer (100).
Les traitements non pharmacologiques couvrent un large spectre d’interventions visant un
soutien et une stimulation cognitive du patient et un accompagnement pour ’entourage. De
nombreuses lignes directrices, organisations médicales et groupes d'experts recommandent des
stratégies non pharmacologiques comme approche de traitement de premiere intention a
privilégier pour les BPSD, a l'exception des situations d'urgence (101). Cependant, ces
stratégies n'ont en grande partie pas été adoptées dans la pratique courante (102).

Les approches non pharmacologiques sont désignées comme l'approche de premiere intention
pour le traitement des BPSD, néanmoins les traitements pharmacologiques gardent leur place
au sein de la stratégie thérapeutique. lls sont considérés comme une alternative plus rapide.

Leur utilisation est en revanche compliquée par le risque d’iatrogénie médicamenteuse (64).

8.1 Traitement des BPSD :
Lorsque les troubles du comportement persistent malgre la prise d'anticholinestérasiques, les

antidepresseurs inhibiteurs sélectifs de la recapture de la sérotonine (ISRS) peuvent étre
utilisés (103, 104). L'utilisation des antidépresseurs tricycliques est délétére dans la MA
compte tenu de leur effet anticholinergique. L'action des ISRS (Sertraline, Fluoxeétine,
Paroxétine ...) porte sur les symptomes dépressifs, I‘anxiété, les troubles des conduites
alimentaires, les idées obsessionnelles. La Fluoxétine et la Paroxétine devraient étre évitées
par leur action inhibitrice sur le métabolisme (CYP2D6) des anticholinestérasiques
(Galantamine notamment) (37).

Concernant les neuroleptiques, les formes classiques sont a proscrire compte tenu de leur faible
efficacité et de leurs fréquents effets secondaires a type de somnolence et de syndrome
extrapyramidal (104). Les neuroleptiques dits atypiques (Rispéridone et Olanzapine) sont donc
préférentiellement utilisés (105, 106). lls présentent cependant des risques métaboliques,
cardiovasculaires et peuvent causer le syndrome malin des neuroleptiques. La rispéridone ne
doit pas étre utilisée pendant plus de 6 semaines chez les patients Alzheimer présentant une
agressivité persistante. Au cours du traitement, les patients doivent faire l'objet d'une
réévaluation fréquente et réguliére, et la nécessité de poursuivre le traitement doit étre ré-

évaluée (107). En fin de compte, parmi les antipsychotiques, il n'y a pas de consensus sur une
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molécule capable de fournir a la fois efficacité et sécurité, ce qui souligne la nécessité
d'individualiser le traitement en fonction d'un équilibre prudent entre les avantages et les El
(108). Des études récentes indiquent que le Citalopram est une alternative prometteuse pour le
traitement de l'agitation dans la démence, mais des recherches supplémentaires sont nécessaires
pour déterminer la dose optimale compte tenu des inquiétudes concernant un éventuel
allongement de l'intervalle QT a 30 mg (109, 110). L'Escitalopram est également en cours de
réévaluation pour I’agitation (111). Le Brexpiprazole est un agoniste partiel des récepteurs (D3,
D2, 5-HT1A) et un antagoniste des récepteurs (5HT2A, alphalB/2C) qui s'est révélé efficace
dans les essais de phase Il contre l'agitation chez les patients atteints de MA avec un profil de
sécurité amélioré par rapport aux autres antipsychotiques de seconde génération (112, 113). La
Mirtazapine et le Lithium ont également été évalués pour l'agitation dans la MA, mais les
résultats n‘ont pas encore été publiés (64).

Les benzodiazépines sont utilisées dans le traitement de I‘anxiété, de I'agitation occasionnelle
de fin de journée, des troubles du sommeil et de la déambulation nocturne. Les benzodiazépines
a demi-vie courte (Lorazépam, Oxazépam) sont préférentiellement prescrites contre le
phénomene d'accumulation. (37). Concernant le traitement des insomnies, une molécule est a
¢éviter pour son fort effet atropinique : 1’Hydroxyzine. La Mélatonine a montré des effets

prometteurs dans cette indication chez les patients Alzheimer insomniaques (114).

8.2 Traitement des pathologies cardiovasculaires :
Des études de cohorte prospectives ont rapporté des associations entre les facteurs de risque

vasculaire et la démence, y compris I’hypertension et le diabéte sucré (115). Cela implique que
le contrdle des facteurs de risque cardiovasculaire pourrait avoir un impact sur la progression
de la maladie chez le patient individuel atteint de MA, et peut offrir une stratégie utile de
traitement de prévention secondaire (116). Les médicaments antihypertenseurs n’ont pas le
méme effet sur la prévention du déclin cognitif et de la démence. Les antagonistes des
récepteurs de l'angiotensine Il (ARA II) portent la meilleure action en interférant dans la
formation, la dégradation et la clairance de I'amyloide (117). Le bénéfice relatif des bloqueurs
du systeme Rénine-Angiotensine-Aldostérone en général est appuyé par de petits essais
clinigues randomisés, mais des données supplémentaires sont nécessaires avant que leur

utilisation systématique dans la MA puisse étre recommandée (97).

Sur la base de certaines études précliniques, les sensibilisants a l'insuline, y compris les
inhibiteurs de la dipeptidyl peptidase-4 (DPP-4) et les analogues du Glucagon-like peptide 1
(GLP-1) présentent des propriétés neuroprotectrices, et en particulier chez les sujets agés. Les
inhibiteurs de la DPP-4 sont généralement sirs, bien tolérés et peuvent étre administrés par voie
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orale pour diminuer la glycémie a jeun et post-prandiale, sans affecter notablement le poids
corporel ou la vidange gastrique. lls ont également un faible risque de provoquer une
hypoglycémie, par rapport a d'autres médicaments (tels que les analogues du GLP-1) (118).

Plusieurs études qui ont exploré l'association entre les lipides et/ou les traitements
hypolipidémiants et la MA indiquent un effet néfaste de la dyslipidémie sur le risque de MA
(119). Le traitement par statine pourrait potentiellement réduire la progression de la MA via
son effet hypocholestérolémiant et une réduction des lésions vasculaires. Il peut avoir un effet
plus spécifique dans la MA, peut-étre en modifiant le traitement de I'APP et la production d'Ap.
Un nombre relativement restreint d'études observationnelles et d’essais cliniques randomisés

appuient dans une certaine mesure un effet bénéfique du traitement (97).

8.3 Traitement de la douleur :
La polypharmacie chez les personnes agées et les patients atteints de MA représente un défi

pour le succeés du traitement de la douleur par les cliniciens afin d'éviter les El et les
interactions médicamenteuses (120). Les recommandations issues de I'évaluation des
traitements de la douleur chez les personnes agées ont principalement approuvé certains
médicaments spécifiques : le Paracétamol, les opioides forts et les anticonvulsivants. Il existe
certaines preuves que le paracétamol peut étre recommandé, car il est relativement sar. 1l est
primordial de mettre en place des essais cliniques pour évaluer les AINS, les
anticonvulsivants et les dérives morphiniques (121). Plusieurs études ont montré que les
antiépileptiques pourraient étre associeés a des EI cognitifs. Les antiépileptiques peuvent
affecter négativement les fonctions cognitives en supprimant ou en améliorant I'excitabilité
neuronale. Les effets cognitifs indésirables sont moins marqués avec la Gabapentine, la
Lamotrigine et le Lévétiracétam qu'avec la Carbamazépine. Parmi les composés de deuxiéme

génération, le Topiramate comporte le plus grand risque de troubles cognitifs (122).

PARTIE 2 : Médicaments anticholinergiques et cognition

1 Systéeme cholinergique :

1.1 Acétylcholine :
Premiére composante a étre identifiée en tant que ‘’neurotransmetteur’’ dans le systeme
nerveux central (123), ’ACh occupe un rdle cardinal dans la stimulation du systeme

parasympathique, il s’agit d’une amine tertiaire (Figure 15).

28



0 CH,

)J\ N'L CH,

HJC O |
acétylcholine (Ach) CH,

Figure 15 : Structure chimique de I’acétylcholine (124)

Sa localisation centrale, majoritairement dans I’hippocampe, le cortex cérébral et ’amygdale
lui permet d’avoir un effet important sur la mémorisation, entre autres fonctions.

De méme, sa localisation périphérique garantit une bonne transmission cholinergique dans les
fibres pré-ganglionnaires sympathiques, les fibres pré et post ganglionnaires parasympathiques
et les fibres nerveuses motrices innervant les muscles squelettiques (jonctions
neuromusculaires) (124).

D’origine exogeéne (alimentation) ou endogene (synthése a partir de la glycine), la réaction de
synthése de I’ACh est catalysée par I’ACh transférase en présence de la coenzyme A (CoA),
aboutissant ainsi a la formation de I’ACh.

Le stockage du neuromédiateur est assuré par les vésicules de sécrétion des terminaisons
nerveuses présynaptiques, s’¢levant a 300 000 vésicules par terminaison, chacune d’clles
contenant entre 1000 et 50000 molécules d’ACh.

Un potentiel d’action déclenche 1’entrée des ions Calcium (Ca2*) extracellulaires, les vésicules
déchargent leur contenu dans la fente synaptique : c’est I’exocytose du médiateur.

A travers ses différentes isoformes & propriétés catalytiques similaires, la réaction de synthése
de I’ ACh est catalysée par hydrolyse par le biais de I’ AChE donnant naissance a 1’acétate et la
choline, qui sera subséquemment recaptée par des récepteurs spécialisés de la terminaison
présynaptique. L’ACh libérée se lie aux cholinorécepteurs postsynaptiques (Figure 16) et

exerce son effet suite a une réponse intracellulaire (124-126).
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Figure 16 : Synapse cholinergique (126)

1.2  Les récepteurs cholinergiques :

Selon le mécanisme de signalisation membranaire, on distingue une dichotomie de récepteurs,
muscariniques et nicotiniques.

1.2.1 Les récepteurs muscariniques :

Les récepteurs muscariniques sont des récepteurs membranaires couplés a une protéine G (124).
On reconnait 5 sous-types de récepteurs : M1, M3 et M5 sont couplés a une protéine de la
famille Gq dotée d’une activité excitatrice, M2 et M4 sont quant a eux couplés a une protéine
de la famille Gi dotée a son tour d’une activité inhibitrice.

Au niveau central, les 5 sous-types sont identifiés. Alors qu’en périphérie, les isoformes M2 et
M3 sont retrouvés sur les muscles lisses, bronchiques, intestinaux, vasculaires et iriens ;
’activation des récepteurs M2 permet la diminution du rythme cardiaque, et celle des récepteurs

M1 engendre une dilatation des vaisseaux sanguins (126).

1.2.2 Les récepteurs nicotiniques :
Les récepteurs nicotiniques sont des récepteurs a canaux ioniques. Les récepteurs musculaires
modulent la contraction des muscles squelettiques. Quant aux récepteurs neuronaux, ils

induisent I’exocytose des neuromédiateurs au niveau ganglionnaire.
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Figure 17 : L'acétylcholine et ses récepteurs dans le systeme nerveux (127)

Bien que les récepteurs de type nicotinique exercent une action essentielle sur I’excitabilité
neuronale, les récepteurs muscariniques sont les récepteurs cholinergiques les plus abondants
du cerveau (125).

2 Propriétés anticholinergiques :

Purifiée a partir des préparations botaniques de la belladone Atropa belladonna en 1831, le

pharmacien Allemand Heinrich Mein réussit a extraire ’atropine, premiére substance connue
pour ses effets anticholinergiques (124). Quant a elle, la nicotine a été isolée a partir des feuilles
de tabac et identifiée en premier lieu en tant que poison (128). La muscarine, par ailleurs, a été

caractérisée suite a des études sur le champignon hallucinogéne Amanita muscaria (124).

L’ensemble de ces découvertes a permis d’ouvrir un nouveau portail sur la recherche et
I’innovation thérapeutiques.

Le terme « anticholinergique » désigne la propriété d’une molécule a exercer des effets
opposés a ceux induits par I’ACh. On utilise également comme termes synonymes, les
adjectifs atropiniques, antimuscariniques, antagonistes cholinergiques ou
parasympatholytiques.

Les molécules anticholinergiques inhibent les effets de la fibre post-ganglionnaire du systeme
parasympathique en s’opposant, par un blocage compétitif et réversible, a I’action de I’ACh au

niveau des récepteurs muscariniques pour la majorité d’entre eux.
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L’usage des anticholinergiques nicotiniques (ou curares) est réduit au domaine de
I’anesthésiologie, comme myorelaxant lors des interventions chirurgicales (126). Les
principales molécules sont : Tubocurarine, Métocurine, Gallamine, Pancuronium, VVécuronium

et la Succinylcholine.

2.1 Indications :

Gréace a leur ample distribution dans le systeme nerveux (Cf. chapitre 1.2), les médicaments
anticholinergiques bénéficient d’un spectre d’indication assez large, ils sont retrouvés

dans de nombreuses spécialités médicales et permettent de traiter diverses pathologies.
D’autre part, moins connu mais non négligeable, I’effet anticholinergique est présent également
dans certains médicaments appelés les anticholinergiques « cachés ».

La figure 18 illustre les différents médicaments anticholinergiques en fonction de leur classe
pharmacologique (129).

Principaux médicaments a propriétés atropiniques

Neuroleptiques : * Collyres mydriatiques : *
dérivés de la phénothiazine (Largactil, : = atropine (Atropine Alcon), tropicamide
Nozinan, Tercian, Modecate, Neuleptil, (Mydriaticum), cyclopentolate (Skiacol)
ﬁipoml], c):lo_zapln_g (Leogon;ax). K Médicaments de la BPCO et l'asthme - ¥
oxapac). pimozide {Orap).. S
Mé digamel:ns il 2 sl ipratropium (Atrovent, Bronchodual).
la démence (Alzheimer) : o / "4/ |\ tiotropium (Spiriva, Spioito). glycopyr-
mémantine (Ebixa) ' ! ] ! ronium (Seebri, Ultibro), uméclidinium
Les antidépresseurs * &, | I N oree. A
imipraminli)ques; = Antihistaminiques Hfalimémazine
amitriptyline (Laroxyl, Havil), W (Théraléne), phéniramine (Doli Etat
clomipramine (Anafranil), o grippal, fervex Etat grippal, HumexLib
aTdJmpil??j (Def%nyﬂ. maprotiline :Ctﬂ: grippal). %Zxchlorphel;iramine
(Ludiomil), dosulépine Polaramine, Célestamine),
(Prothiaden), doxépine chlorphénamine (ActifedSign,
(Quitaxon), trimipramine gf HumexLib, Flustimex, Humex Rhume),
(Surmontil), imipramine ~ doxylamine (Donormyl, Dolirhume-
(Tofranil) 2 Pro), triprolidine (Actifed Rhume),
4 ! oxomémazine (Topléxil). prométha-
Antiparkinsoniens: ¥ J zine (fluisédal, Phénergan, Tussisé-
bipéridéne (Akinaton), dal), piméthixene (Calmixéne)._.
trihexyphénidyle (Artane, S %
Parkinane), tropatépine (Lepticur) Anénén_yenqpes (V e
meétopimazine (Vogaléne
Médicaments : *
de I'incontinence urinaire :* Antispasmodiques:

tiémonium (Colchimax), clidinium

solifénacine (Vesicare), trospium ' 14 .
(Ceris, Trospipharm), oxybutynine (")T (Librax)
(Ditropan, Driptane), fésotérodine . *
; : [ Analgésiques:
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Figure 18 : Les principaux médicaments anticholinergiques (129)

* 1 Médicaments dont [ effet anticholinergique est recherché
* : Médicaments dont [ ’effet anticholinergique est latéral, appelés anticholinergiques « cachés »

2.2  Effets indésirables :
La nature des EI est conditionnée par le type du récepteur cholinergique et sa localisation. On

distingue les effets périphériques et les effets centraux.
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2.2.1 Effets périphériques :

L’inactivation du systéme nerveux parasympathique via le blocage des récepteurs
muscariniques, notamment des récepteurs M3, engendre une grande partie des El remarqués
chez les patients prenant des médicaments a effet anticholinergique.

Cette inactivation se répercute sur la contractilité des muscles lisses (intestinaux, vésicaux,

oculaires) et la fonction sécrétrice des glandes exocrines (Salivaires, lacrymales, sudoripares).
2.2.1.1 Xérophtalmie :

Le blocage des récepteurs M3 oculaires cause une baisse de production des larmes, et donc une
sécheresse oculaire appelée xérophtalmie. Cela peut affecter la physiologie de I'ceil en
déclenchant des atteintes de la cornée, des kérato-conjonctivites séches, des syndromes secs ou
méme une cécité dans certains cas (125).

Dans le but de contrecarrer ces effets, plusieurs substituts lacrymaux peuvent étre prescrits, le
Tableau I1 résume les spécialités disponibles sur le marché algérien.

De ce fait, I’écartement des médicaments anticholinergiques des prescriptions peut donc étre
d’une grande utilité au patient (23).

Tableau Il : Spécialités de la classe pharmacothérapeutique « substitut lacrymal » disponibles

sur le marche algerien (130)

e Hypermellose (Artelac) 0,32 % Collyre unidose

e Hyaluronate de sodium (Hyfresh) 0,2% Collyre en solution
e Carbomeére 980 ( Liposic) 0,2% Gel Oph

e Carbomeére 980 (Lacrinorm) 0,2% Gel Oph

e Povidone (Fluidabak) 1,5% Collyre en solution

e Povidone iodée (Betadine Scrub) 4% Solution dermique

2.2.1.2 Xérostomie :

Le blocage de ces mémes récepteurs dans les glandes salivaires provoque une hyposialie
amenant a une sécheresse buccale appelée xérostomie. Cette diminution de la sécrétion favorise
’apparition des mucites, des troubles de I’alimentation et des difficultés a parler. Elle peut aussi
causer des affections de la gencive, d’'une accumulation des bactéries et donc des atteintes
carieuses graves (131).

Il n’existe pas sur le marché algérien de spécialités pharmaceutiques indiquées dans la lutte

contre la xérostomie (130).
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2.2.1.3 Constipation :

L’action des médicaments anticholinergiques sur les récepteurs muscariniques des muscles
lisses du tube digestif réduit les contractions péristaltiques intestinales, entrainant ainsi une
constipation. Si elle n’est pas traitée, elle peut aggraver une maladie hémorroidaire ou méme
occasionner une occlusion intestinale.

Une revue de la base de pharmacovigilance francaise implique nettement certains
antipsychotiques, a cause de leurs propriétés anticholinergiques, dans 1’apparition de colites
ischémiques et de nécroses gastro-intestinales. Ces complications peuvent avoir des

conséquences désastreuses sur 1’état du patient (132).
2.2.1.4 Rétention urinaire :

Richement innervé par les fibres parasympathiques, 1’appareil urinaire est une cible fréquente
des médicaments anticholinergiques. Bien que I’Oxybutynine soit indiquée pour le traitement
des incontinences urinaires (133). Elle peut tout de méme étre a ’origine de plusieurs EI allant
des énurésies nocturnes, infections urinaires, lésions de la vessie, ’incontinence jusqu’a
I’insuffisance rénale chronique (134).

Plusieurs études ont démontré la présence d’un impact sur le taux de rétention urinaire et les
fonctions vésicales chez les patients ayant une charge anticholinergique élevée (135).

Ce médicament reste d’ailleurs contre-indiqué en cas d’affections de la prostate (133).
2.2.1.5 Autres effets périphériques :

D’autres EIl peuvent étre dus aux molécules atropiniques. Sur le plan cardiovasculaire, les
médicaments anticholinergiques peuvent causer une hypertension, une tachycardie. Sur le plan
pulmonaire, une bronchodilatation et une diminution des sécrétions bronchiques peuvent avoir
lieu (125). Et dans certains cas, une hyperthermie est rencontrée chez la population pédiatrique
et gériatrique (125). Sur le plan oculaire, ils sont contre indiqués en cas de glaucome a angle

fermé car ils favorisent ’augmentation de la pression intraoculaire (133).

2.2.2 Effets centraux :

Comme évoqué dans le chapitre 1.2 (Récepteurs cholinergiques), la distribution des récepteurs
cholinergiques dans le systéme nerveux est large, ce qui augmente la survenue des EI centraux
lors d’une exposition aux médicaments anticholinergiques. Les effets les plus retrouvés sont les

troubles du comportement et de I’attention, les hallucinations, les chutes et les confusions.
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La détérioration des processus cognitifs est aussi fréqguemment rencontrée, affectant de fagon
significative la mémorisation et I’apprentissage.

La baisse de perméabilité de la BHE et la diminution de la clairance rénale et hépatique
augmentent 1’hypersensibilité des sujets 4gés aux effets atropiniques, les rendant sujets a un
grand nombre de recherches portant sur cette thématique (136).

Un autre élément qui concourt a accentuer cette sensibilité est la polymédication, car elle expose
les sujets &gés a de nombreuses interactions médicamenteuses.

Dans une étude faite par Naja et al., un lien est établi entre la charge anticholinergique et la
survenue de délire et perte d’autonomie chez la population gériatrique (137).

Similairement, Cai et al. ont démontré en 2013, I’existence d’une relation entre la prise de
médicaments a forte charge anticholinergique et ’apparition d’atteintes cognitives modérées
(138).

Dans une autre étude, on retrouve une altération de la réactivité, du raisonnement, de 1’attention

et des troubles de la mémoire chez les sujets sous traitement anticholinergique (139).

3 KEvaluation de ’impact anticholinergique :

La charge anticholinergique correspond a I’effet cumulatif dii a I’administration prolongée d’ un
seul ou plusieurs médicaments a activité anticholinergique (AC) (133). C’est un bon prédicteur
des deficits cognitifs et physiques, plus particulierement chez la population geriatrique (140).
Pour évaluer le potentiel anticholinergique des medicaments, trois approches de mesure
différentes ont été mises au point : ’activité anticholinergique du sérum (AAS), Dactivité
pharmacologique in vitro, et la combinaison de I’expérience clinique avec les connaissances

pharmacologiques (141).

3.1  Activité anticholinergique du sérum : critéres biologiques

Pour estimer cette activité de maniere quantitative, un dosage radio-immunologique est réalisé
sur le sérum des sujets concernés. Il consiste a mesurer la liaison du complexe
Anticholinergique Quinuclidinylbenzilate (3H-QNB) aux récepteurs muscariniques du
cerveau du rat en présence du sérum humain. Les composants anticholinergiques qui figurent
dans le sérum rentrent en compétition avec le 3H-QNB. L’élément de référence est I’atropine.
Les résultats du AAS sont ainsi exprimés en équivalent-atropine, correspondant a la quantité
d’atropine nécessaire pour déplacer le complexe 3H-QNB (23).

Cependant, il reste un test non standardisé qui ne tient pas compte des molécules qui passent
par la BHE et leurs concentrations, ce qui limite donc I’évaluation a I’activité périphérique.

D’autant plus, c’est un test colteux et non accessible a tous les praticiens.
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Bien que ses limitations soient nombreuses, la technique AAS reste le gold standard dans la
quantification de I’AC (8).

3.2 Activité pharmacologique in vitro :

Il existe une autre méthode trés similaire a ’approche précédente qui se fait in vitro avec le
méme principe que précédemment. Au lieu d'évaluer I'AC dans le sérum du patient, la
concentration standard du médicament est soumise au dosage in vitro des radiorécepteurs. Suite
a I’évaluation de I’interaction entre le médicament et les récepteurs muscariniques, le potentiel
AC sera déterminé. Donc, si le médicament présente une forte affinité pour les récepteurs
muscariniques, il a une forte AC et inversement (142).

3.3 Combinaison des connaissances pharmacologiques et avis d’experts : critéres cliniques
L’autre méthode évaluant 1’activité anticholinergique, en plus des connaissances
pharmacologiques, consiste a consulter des listes de médicaments établies par des cliniciens
experts (médecins, pharmaciens et chercheurs en pharmacologie). Dans ces listes, en plus des
médicaments ayant des propriétés anticholinergiques déja connues, les cliniciens classent les
médicaments selon le potentiel de leur activité anticholinergique en se basant sur leur
expérience clinique en les répertoriant via des échelles. Plusieurs échelles ont éte développées
ces deux dernieres décennies (19 échelles listées en 2021), mais 3 seulement bénéficient
d’une utilisation importante (8) :

* Anticholinergic Risk Scale (ARS) (143).

* Anticholinergic Drug Scale (ADS) (144).

« Anticholinergic Cognitive Burden scale (ACB) (145).

3.3.1 Echelle ARS : Anticholinergic Risk Scale

Mise au point par Rudolph et al & partir d’une large revue de la littérature et le calcul des
constantes de dissociation (pKi) vis a vis des récepteurs cholinergiques. Elle regroupe 49
médicaments. L’échelle estime a la fois les effets centraux et périphériques (143).
Similairement, les médicaments sont classés de maniére ordinale de 0 a 3 (Annexe V) :
Score 0 : Potentiel anticholinergique inexistant ou limité.

Score 1 : Potentiel anticholinergique modére.

Score 2 : Potentiel anticholinergique fort.

Score 3 : Potentiel anticholinergique tres fort.

Malgré sa large utilisation, cette échelle est tres critiquée pour sa validité externe limitée car
la population étudiée est majoritairement de sexe masculin et agée de 65 ans ou plus (16). De
plus, I’ARS écarte les formes a usage externe qui risquent toutefois un passage systémique, ce

qui pourrait décrédibiliser le score reporté (146).
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3.3.2 Echelle ADS : Anticholinergic Drug Scale

Elaborée et actualisée par Carnahan a partir d’une revue de la littérature et de données
biologiques recueillies par les cliniciens, cette échelle rassemble 117 médicaments (Annexe
V1). Elle inclue les topiques ophtalmiques et les traitements inhalés (16).

Les auteurs de 1’échelle ont attribué un score a chaque molécule, variant entre 0 a 3. Les poids
anticholinergiques individuels de chaque médicament sont additionnés afin d’évaluer la
charge globale de la prescription :

Niveau 0 : Pas de propriétés anticholinergiques connues.

Niveau 1 : Potentiel anticholinergique identifié « in vitro ».

Niveau 2 : Potentiel anticholinergique démontré, généralement a dose élevée.

Niveau 3 : Potentiel anticholinergique éleve.

Cependant, I’échelle ne prend pas en compte la posologie des médicaments, la variabilité
interpersonnelle (1’age avancé, les multimorbidités et la polymédication) et possede un
potentiel limité quand il s’agit des El anticholinergiques centraux (12, 146, 147).

3.3.3 Echelle ACB : Anticholinergic Cognitive Burden

L’échelle du risque cognitif 1ié aux atropiniques a été établie par Boustani et al en se basant
sur une revue de littérature et un calcul des taux de I’AAS. Cette échelle est étroitement liée a
I’évaluation des EI sur la cognition. Elle rassemble 88 médicaments (148) et prend en compte
leur perméabilité hematoencéphalique (7).

Les scores attribués aux médicaments vont de 1 a 3 (Annexe VII) :

Score 1 : Possible effet anticholinergique sur la cognition démontré in vitro mais cliniquement
non significatifs.

Score 2 : Effet anticholinergique cognitif cliniquement significatifs.

Score 3 : Effet anticholinergique séveére sur la cognition.

Comme I’ADS, elle ne tient pas compte des dosages des médicaments et leurs interactions

pharmacodynamiques ; tout de méme, elle n’inclut pas les formes topiques et inhalées (145).

3.3.4 Echelle CIA : Coefficient d’imprégnation anticholinergique

Les échelles exposées précédemment ont beaucoup de facteurs limitants notamment leur non
exhaustivité (n’incluant que des molécules anglo-saxonnes). Un travail a été réalisé par une
équipe francaise afin d’élaborer un nouveau score comprenant les molécules francaises
utilisées en psychiatrie et intitulé CIA (23). Ce score a été fonde a partir des données de la
littérature et des échelles existantes (ARS, ACB et ADS). Elle regroupe 130 molécules
(Annexe VI1II) possédant une composante anticholinergique et leur donne un score allant de 1

(faible potentiel anticholinergique) a 3 (Fort potentiel anticholinergique) (23). Une mise a jour
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de cette échelle a été proposée en juillet 2021, en intégrant notamment des informations sur le
passage de la BHE et ainsi une pondération différenciée en cas d’évaluation des effets

centraux (7).

3.4 Différences et limites :

Nous avons analysé trois revues systématiques des échelles anticholinergiques utilisées en
clinique dont la plus récente date du mois de février 2021 (8) (149). 19 échelles ont été
identifiées provenant de onze pays différents : Etats-Unis, Thailande, Brésil, Allemagne,
Corée, Canada, Norvége, Equateur, France, Grande Bretagne et I’Italie. Le nombre total de

médicaments anticholinergiques identifiés fluctuaient entre 17 et 504.

Le comité d’expertise clinique veillant sur I’élaboration de chaque échelle est tres hétérogene
point de vue composition. Certains comités reposent sur I’expertise des pharmaciens
uniquement, d’autres sur 1’avis des psychiatres, d’autres encore sur I’expertise mixte des
pharmaciens et cliniciens. Se rajoute a cette hétérogénéité, celle de la conception de 1’étude,

des méthodes d’élaboration et de la population étudiée (7).

Autre limite, les listes des médicaments sont souvent limitées aux molécules existantes dans
le marché du pays concerné par 1’¢tude, ajouté a cela le fait que la majorité des échelles a été
congue dans le début des années 2000 : celles qui sont récentes n’ont pas bénéficié d’assez de

temps pour étre validées (7).

Cependant, la limite majeure de ces listes réside dans leur large dépendance sur le jugement
subjectif des cliniciens vis-a-vis des signes physiques et cognitifs attribués aux médicaments
ayant des propriétés anticholinergiques. Néanmoins, I'échelle ACB se distingue

qualitativement avec le meilleur score d’assurance qualité s’élevant a 75%.

Les criteres de jugement utilisés étaient : la rigueur du développement de I’échelle (62%), la
clarté de la représentation (89%) et ’applicabilité (72%) (7).

Il est important de noter aussi que malgré les différences de qualité citées ci-dessus, toutes les
échelles sont recommandées et aucune méthode standardisée ou de consensus n’existent pour

évaluer la charge anticholinergique d’une prescription (22).
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PARTIE PRATIQUE

PARTIE 1 : Population et Méthodes

1 Contexte et objectifs :

La question de I’iatrogénie anticholinergique est soulevée depuis de nombreuses années en
gériatrie, a cet effet les médicaments anticholinergiques font partie des médicaments
inappropriés chez la personne agée (14). Les patients dements de type Alzheimer sont
doublement concernés par ce risque de par la forte prévalence de la MA au sein de la
population gériatrique (5) et I'implication des voies cholinergiques dans la physiopathologie
de la MA (6, 12).

Une association statiquement significative entre la prise de medicaments anticholinergiques et
le déficit cognitif a été prouvee dans plusieurs études (150), faisant de la charge
anticholinergique un facteur de risque modifiable des troubles cognitifs chez les personnes
agées. Ainsi I’évaluation de la charge anticholinergique pourrait constituer le premier pas
pour réduire leur prévalence et prevenir une eventuelle aggravation de la pathologie initiale
(16).

Le pharmacien se doit de chercher continuellement des moyens qui contribueront dans
I’absolu a la réduction du risque iatrogéne pour améliorer la qualité de vie des patients.
L’étude des travaux de Briet (23) et de Javelot (8) portant sur le développement d’une échelle
anticholinergique pour la population psychiatrique nous a inspiré a réaliser notre étude aupres
de la population Alzheimer, dont I’exposition aux anticholinergiques représente un enjeu
original. Aucune étude de ce type n’a été faite a ce jour en Algérie, bien que I’incidence de la
MA soit en augmentation continuelle a I’instar des autres pays du monde (32, 33). Les
protagonistes de ces études ont appuyé notre initiative et ont accepté de mettre a notre
disposition 1’échelle CIA la plus récente avant sa publication (Annexe 1X).

C’est dans cette perspective que nous avons décidé de mener cette étude qui devrait permettre

d’apporter des éléments de réponse a ce qui a été formulé auparavant.

» Objectif principal de I’étude :
e Quantifier la charge anticholinergique chez les patients Alzheimer a I’aide des
échelles CIA et ACB.
» Objectifs secondaires de I’étude :
e Rechercher les facteurs associés a une charge anticholinergique élevée

e Etudier la corrélation entre les deux échelles anticholinergiques utilisées.
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> Type et lieu d’étude :

Il s’agit d’une étude transversale a visée analytique de la charge anticholinergique chez les
patients Alzheimer. Le recrutement s’est fait a partir de la population de la Wilaya de

Tlemcen.

2 Population :

En absence de données épidémiologiques officielles sur la MA en Algérie, aucun effectif
représentatif n’a pas pu étre calculé. Notre population est constituée de 40 patients souffrant
de la Maladie d’Alzheimer, recrutés au niveau de la Wilaya de Tlemcen durant notre période

d’étude s’étalant sur une période de six mois du 25 octobre 2021 au 25 avril 2022.

» Critéres d’inclusion :
e Patients souffrant d’une démence de type Alzheimer.
e Patients résidant au niveau de la Wilaya de Tlemcen.
e Patients ayant consenti a participer a 1’étude.
» Critéres de non-inclusion :
e Patients diagnostiqués avec des démences d’étiologies autres que la MA.
e Patients ne résidant pas au niveau de la Wilaya de Tlemcen.
e Patients refusant de participer a I’étude.
» Taille de I’échantillon statistique : L’échantillon de I’étude est représenté par tous les

patients éligibles recrutés durant la période d’étude, il s’éléve a 40 patients.

3 Recueil des données :

Questionnaire d’évaluation de la charge atropinique (Annexe IV) : En s’appuyant sur les
données de la littérature, un questionnaire a choix multiples et a questions ouvertes a été
¢labor¢ afin de collecter un maximum d’informations.

La premiere partie du questionnaire comporte des questions relatives aux données
sociodémographiques et cliniques de la population.

La deuxieme partie comporte quant a elle, les données thérapeutiques organisées en tableau
regroupant le traitement spécifique de la MA, les traitements des autres pathologies ainsi que
ceux pris en automédication avec la dénomination commune internationale (DCI) et leur
classification anatomique, thérapeutique et chimique (ATC), la forme galénique, la posologie
et la durée du traitement.

La troisieme partie comporte des données relatives aux El qualifiés d’anticholinergiques
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ressentis par les patients. Nous avons choisi les plaintes de constipation, de xérophtalmie et
de xérostomie comme reflets de la survenue d’effets indésirables périphériques
anticholinergiques et la survenue de chutes dans 1’année précédente (12 mois) comme reflet

d’un éventuel effet sédatif anticholinergique.

4  Déroulement de I’étude :

Notre plan de travail et notre questionnaire ont été mis en place et validés par notre co-
encadrant, prenant en charge les patients Alzheimer. L’autorisation de recrutement au niveau
du service nous a été accordée dans la foulée par le chef du service de neurologie a compter
du 25 octobre 2021, Nous avons testé notre questionnaire auprés de deux patients afin
d’évaluer sa durée d’administration, sa compréhension et de fagon plus générale, son
acceptabilité, des modifications ont été opérées essentiellement sur le nombre de questions
gue nous avons réduit autant que possible. Le nouveau questionnaire fut relativement plus

court et allait a ’essentiel sans porter atteinte a la qualité de I’information recueillie.

Le recrutement se deroulait dans un premier temps d’une fagon hebdomadaire. Les patients
satisfaisant les critéres d’inclusion étaient recrutés juste aprés leur consultation. Les entretiens
ont éte réalisés avec le garde malade présent sur place le mieux informé sur la pathologie du
patient. Dans un second temps, le recrutement a été élargi aux services de Psychiatrie, de
Rééducation et Médecine Physique et aux praticiens libéraux (Médecins et Pharmaciens) pour
pallier a la fermeture du service de Neurologie a cause de la pandémie, apres avoir eu
1’approbation des chefs de service respectifs et des différents praticiens. A ce stade, les
médecins et les pharmaciens informaient les patients par rapport a notre étude et étaient

chargés d’avoir leur consentement pour nous transmettre leurs coordonnées.

Les entretiens étaient ensuite réalises par téléphone compte tenu de la situation
épidémiologique, avec le garde malade le mieux informé sur la situation pathologique du
malade. Les données recueillies étaient ensuite classées dans un formulaire de type Google

Form.

5 Analyse des données :

5.1 Analyse descriptive :
Pour I’étude des caractéristiques des cas, nous avons effectué une analyse purement
descriptive. Pour ce faire nous avons utilisé d’abord Google Form pour la classification des

données puis les logiciels IBM SPSS version 25, Microsoft Excel 2013 pour le traitement des
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données. Les graphiques ont été réalisés a 1’aide de Microsoft Excel 2013 et du logiciel
Photopea : Online Photo Editor. Les variables quantitatives sont décrites par I’effectif, la
moyenne et les extrémes (minimum et maximum). Les variables qualitatives sont décrites en
effectif et en pourcentage. Les scores anticholinergiques étaient calculés a I’aide du fichier
Excel Calculateur OMEDIT crée et mis en ligne par OMEDIT Pays de la Loire datant
d’octobre 2021 (24). Il attribue deux scores a chaque patient : un score ACB et un score CIA

a partir de la liste des traitements pris au moment de I’inclusion.

Pour répondre a I’objectif principal, la charge atropinique des cas a été considérée comme une

variable qualitative a deux modalités pour chaque échelle :

» Pour I’échelle ACB :

e Somme des scores atropiniques par cas supérieure ou égale a 4 : groupe a haut risque
anticholinergique.

e Somme des poids atropiniques par cas inférieure a 4 : groupe a faible risque
anticholinergique.

» Pour I’échelle CIA :

e Somme des scores atropiniques par cas supérieure ou égale a 5 : Groupe a haut risque
anticholinergique.

e Somme des poids atropiniques par cas inférieure a 5 : Groupe a faible risque

anticholinergique.

5.2 Analyse statistique :

Une analyse de corrélation a été effectuée afin d’identifier les variables pouvant influencer sur
les deux scores atropiniques ACB et CIA. La corrélation entre deux variables qualitatives a
été etudiée par le test de Fischer exact. La corrélation entre deux variables quantitatives a été
étudiée par le test de Corrélation de Spearman (151). Les tests ont été effectués avec un risque
d’erreur a fixé 5%, et un intervalle de confiance a 95%. Ces tests ont été réalisés par le
logiciel IBM SPSS version 25 dans le but de mettre en exergue des facteurs de risque pouvant

étre corrélés a une forte charge atropinique.
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PARTIE 2 : Résultats

6 Résultats généraux:

6.1 Caractéristiques generales de la population :
Durant notre période d’étude s’étalant du 25 octobre 2021 au 25 Avril 2021, 40 patients ont pu
étre recrutés.

6.1.1 Le genre:
Sur ces 40 patients, 60% (n=24) étaient des hommes et 40 % (n=16) des femmes, soit un sex
ratio H/F de 1.5 (3 hommes pour 2 femmes), comme I’illustre la Figure 19 ci-dessous :

B Femme

B Homme

Figure 19 : Repartition de la population selon le sexe

6.1.2 L’age:

L’age de nos patients variait d’'un minimum de 52 ans a un maximum de 94 ans, avec une
moyenne de 73.72 ans £ 9.71 ans. La répartition de nos patients par tranche d’age était la
suivante :

> Pres de la moitié 45% (n=19) de nos patients avait entre 71 ans et 80 ans.
» Vingt-cing pour cent (n=10) de nos patients avait plus de 81 ans.

» Vingt pour cent (n=8) de nos patients avait entre 61 ans et 70 ans.

» Dix pour cent (n=4) de nos patients avait moins de 60 ans.

Le graphe ci-dessous montre la répartition des patients selon les tranches d’age :
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Figure 20 : Répartition de la population selon les tranches d’age

6.1.3 Activité professionnelle:

La Figure suivante montre que prées de la moitié des patients était au chémage (n=19), 33%
(n=13) était en retraite, 12% (n=>5) était des libéraux alors que les 7% (n=3) restants travaillaient
dans le secteur public.

B Publique
M Libérale
M Chomage

M Retraite

Figure 21 : Répartition de la population selon I’activité professionnelle

6.1.4 Niveau d’instruction :

Prés de la moitié soit 45% (n=18) de nos patients n’ont eu aucune instruction. Dix-sept pour
cent (n=7) avaient un niveau primaire, 10% (n=4) avaient un niveau moyen, 15% (n=6) avaient
un niveau secondaire et 13% (n=5) avaient un niveau universitaire (\Voir Figure 22).
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M Jamais
scolarisé
M Primaire

i College

Figure 22 : Répartition de la population selon le niveau d’instruction

6.1.5 Etat civil :
La Figure 23 démontre que la majorité de nos patients 80% (n=32) était mariés, 18% (n=7)
étaient veufs (ves) et 2% (n=1) était célibataire.

M Marié(e)
M Célibataire

i Veuf(ve)

Figure 23 : Répartition de la population selon I’état civil

6.1.6 Age du diagnostic :
La majorité de nos patients soit 80% (n=32) avaient un diagnostic datant d’au moins 5 ans alors
que 20% (n=8) avaient un diagnostic ancien d’au moins 5 ans (Voir Figure 24).
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M Diagnostic
Récent

M Diagnostic
Ancien

Figure 24 : Répartition de la population selon 1’age du diagnostic

6.1.7 Type du praticien suivant le patient :
La Figure ci-dessous montre que la répartition entre le suivi au secteur privé et étatique était
sensiblement proche de la moitié, soit 45% (n=18) et 55% (n=22) respectivement.

M Suivi par un
praticien
hospitalier

Suivi par un
praticien libéral

Figure 25 : Repartition de la population selon le type du praticien suivant le
patient

6.2 Caractéristiques thérapeutiques :

6.2.1 Nombre de médicaments :

Un total de 285 médicaments a été prescrit a notre population. Le hombre moyen par patient
variait d’un minimum de 1 médicament (pour 5% de notre population soit 2 patients) a un
maximum de 16 médicaments (pour 2,5% de notre population soit 1 seul patient). La moyenne
s’¢levait a 7.13 £3.4.
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Huit de nos patients soit 20% de notre population étaient sous un minimum de 10 médicaments,
tout comme le désigne la Figure suivante :

Effectif

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 16

Nombre de médicament par ordonnance

Figure 26 : Répartition de la population selon le nombre de médicaments pris

6.2.2 Nature du traitement anti-Alzheimer :
6.2.2.1 Identification du traitement :

La Figure 27 met en valeur le fait que tous nos patients étaient sous un traitement anti-
Alzheimer.

» Un peu plus de la moitié de nos patients était sous Donépezil seul 52,5% (n=21).

Sept de nos patients étaient sous Mémantine seule (17,5%).

Quatre de nos patients étaient traités par la Rivastigmine (10%).

Les patients traités par les associations Donépezil-Rivastgmine, Donépézil-Mémantine
représentaient respectivement 17.5% (n=7) et 2.5% (n=1).

Y VYV V
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B Donépézil

B Rivastigmine

B Memantine

B Association Donépézil-

Memantine

B Association Donépézil-
Rivastigmine

Figure 27 : Répartition de la population selon la nature du traitement

6.2.2.2 Présence d’un traitement anticholinestérasique :

La majorité de nos patients 82.5% (n=33) a été sous au moins un anticholinestérasique, les
17.5% (n=7) restants étaient sous Mémantine seule (Voir Figure 28).

W Patient prenant au
moins 1
anticholinestérasique

Patient ne prenant
aucun
anticholinestérasique

Figure 28 : Répartition de la population selon la présence d’un traitement
anticholinestérasique

6.2.3 Effets indésirables qualifiés d’anticholinergiques exprimés par le patient :
6.2.3.1 Présence des effets indésirables anticholinergiques :

Pres des trois quarts soit 72% (n=29) des patients ont exprimé au moins un effet indésirable
qualifié¢ d’anticholinergique.

La Figure 29 met en valeur ces résultats :
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B Patient présentant
au moins 1 effet
indésirable qualifié
d'anticholinergique

Patient ne
présentant aucun
effet indésirable
qualifié
d'anticholinergique

Figure 29 : Répartition de la population selon la présence ou absence
d’effets indésirables anticholinergiques

6.2.3.2 Nombre total des effets qualifiés d’anticholinergiques exprimés par le patient :

La population recrutée avait exprimé au total 48 effets indésirables qualifiés
d’anticholinergiques.

Le nombre d’effets indésirables en rapport avec un ou plusieurs médicaments
anticholinergiques variait entre un minimum de 0 (27.5% correspondant a 11 patients) a un
maximum de 4 effets (2.5% correspondant a 1 patient) avec une moyenne de 1.18 +0.98 par
patient.

Quinze de nos patients (37,5%) ont exprimé 1 seul effet, alors que 27.5% (n=11) et 5% (n=2)
en ont exprimé 2 et 3 respectivement. (Voir Figure 30).

37.5%
40.0

zzz 27.5% 2759
25.0
20.0
15.0

5%
10.0 2.5%

0.0

Pourcentage

0 1 2 3 4
Nombre d'effets indésirables totaux

Figure 30 : Répartition de la population selon le nombre d’effets
indésirables totaux
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6.2.3.3 Identification des effets indésirables qualifiés d’anticholinergiques exprimés par les
patients :

Sur les 48 effets indésirables qualifiés d’anticholinergiques recensés dans 1’étude, 11
correspondaient a des chutes, soit 23% des effets totaux. On compte 31% (n=15) de xérostomie
parmi les effets indésirables rapportés. Alors que 29% (n=14) et 17% (n=8) des effets étaient
dus & la constipation et & la xeérophtalmie (Voir Figure 31).

B Constipation ® Xérostomie

Xérophtalmie ®m Chutes

Figure 31 : Répartition de la population selon le type d’effets indésirables
anticholinergiques exprimes

7 Objectif principal : quantification de la charge anticholinergique

7.1 Selon I’échelle ACB :

7.1.1 Répartition des scores anticholinergique :
Le score anticholinergique de notre population variait de 0 a 7 avec une moyenne
de 1.48 £ 2.172.

Comme le montre la Figure 32, la répartition de nos patients par score ACB était la suivante :

» Un peu plus de la moitié soit 55% (n=22) de notre population avait un score nul.
» Vingt-cing pour cent (n=10) de la population avaient un score de 1 a 3.
> Vingt pour cent (n=8) avaient un score supérieur ou égal a 4.
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Figure 32 : Répartition de la population selon les scores ACB

7.1.2 Présence d’une charge anticholinergique élevée :
Huit des 40 patients (20%) présentaient une charge anticholinergique ayant un impact cognitif
global significatif (Score ACB supérieur ou égal a 4) (Voir Figure 33).

B Patient présentant
une charge
anticholinergique
ACB élevée

I Patient ne
présentant pas
une charge
anticholinergique
ACB élevée

Figure 33 : Répartition de la population selon la présence ou absence d’une charge
anticholinergique élevée

7.1.3 Présence des meédicaments anticholinergiques :
Dix-huit des 40 patients (45%) recrutés étaient traités par au moins un medicament
anticholinergique (présentant un score supérieur ou égal a 1) au moment de I’inclusion.

(Voir Figure 34).
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H Patient prenant au
moins 1 médicament
anticholinergique

selon I'échelle ACB
i Patient ne prenant

aucun médicament
anticholinergique
selon I'échelle ACB

Figure 34 : Répartition de la population selon la présence de médicaments
anticholinergiques

7.1.4 Exposition au risque d’interactions anticholinestérasique-anticholinergiques :

La Figure 35 indiqgue que parmi les 33 patients qui prenaient un traitement
anticholinestérasique, un peu plus d’un tiers soit 39% (n=19) prenaient au moins un
médicament anticholinergique selon I’échelle ACB.

W Patients exposés au
risque d'interaction
anticholinestérasique
-anticholinergique

7 Patients non exposés
au risque
d'interaction
anticholinestérasique
-anticholinergique

Figure 35 : Répartition de la population selon le nombre de patients exposés au
risque d’interactions anticholinestérasique-anticholinergiques

7.1.5 Nombre de médicaments anticholinergiques par patient :

Le nombre de médicaments anticholinergiques pris par les patients recrutés pour notre étude
est de 29 selon 1’échelle ACB.

Le nombre de médicaments anticholinergiques par ordonnance oscillait entre un mininum de 0
et un maximum de 3 avec une moyenne de 0.72 + 0.93
Cinquante-cinq pour cent (n=22) des patients n’avaient aucun médicament anticholinergique
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dans leur ordonnance, alors que 22.5% (n=9) étaient sous plus de 2 meédicaments
anticholinergiques au moins (Voir Figure 36).

22
25
20
Y=
ag 15 9
7
E 10
2
5
0
0 1 2 3
Nombre de médicaments

Figure 36 : Répartition de la population selon le nombre de médicaments
anticholinergiques par patient
7.1.6 Effet pharmacologique du médicament anticholinergique relevé :
Les 29 médicaments relevés correspondaient a 8 molécules différentes. Seule I’Oxybutynine
3.5% (n=1) avait une indication pour son effet anticholinergique antispasmodique. Les 28
médicaments restants avaient un effet anticholinergique latéral (Voir Figure 37).

3.5%

W Effet
| anticholinergique
latéral

Effet
anticholinergique
recherché

Figure 37 : Répartition de la population selon I’effet pharmacologique du
médicament anticholinergique relevé

7.1.7 Description de la provenance des médicaments :

La grande majorité des médicaments anticholinergiques 93% (n=27) provenait d’une
prescription, alors que 7% (n=2) seulement provenaient de 1’automédication des patients (\Voir
Figure 38).
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7.1.8

7%

B Médicaments
provenant d'une
prescription

93% Médicaments
provenant de
['automédication

Figure 38 : Répartition de la population selon la provenance des
médicaments anticholinergiques

Description des medicaments anticholinergiques

7.1.8.1 Repartition par classes ATC

Quatre classes ATC englobaient les medicaments relevés dans notre étude.

>

VVYVY?*®

La classe du systeme nerveux central représentait 69% (n=20) et se décomposait en
quatre sous classe ATC :

Les antidépresseurs qui représentaient 44.5% (n=13) de I’ensemble des médicaments
responsables de la charge atropinique. Les molécules concernées étaient :
I’ Amitriptyline 24% (n=7) et la Paroxétine 20.5% (n=6).

Les neuroleptiques avec 14% (n=4) de I’ensemble des médicaments relevés étaient
représentés par la Rispéridone.

Les anxiolytiques qui constituent 7% (n=2) de I’ensemble des médicaments relevés
étaient représentés par I’Hydroxyzine.

Les antalgiques avec 3.5% (n=1) étaient quant a eux representés par la Codéine.

La classe du systeme cardiovasculaire était représentée par le Furosémide 20.5% (n=6).
La classe du systeme digestif était représentée par le Lopéramide 7% (n=2).

La classe du systeme génito-urinaire et hormones sexuelles était représentée par
I’Oxybutynine 3.5% (n=1) (Voir Figure 39).
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Figure 39 : Répartition de la population selon le nombre de médicaments par
classe ATC

7.1.8.2 Répartition des médicaments anticholinergique par score anticholinergique :

La liste finale comportait 29 médicaments dont 13 ayant un score de 1 (45%), 16 ayant un score
de 3 (55%). Aucune molécule de score 2 n’a éte recensée. Les représentants de chaque score
sont illustrés dans la figure suivante.

Amitriptyline:7 Furosémide:6
Paroxétine:6 Rispéridone:4
Hydroxyzine:2 Loépramide:2
Oxybutynine:1 Codéine:1

mScore1l m Score3

Figure 40 : Répartition de la population selon les médicaments et leur scores
anticholinergiques ACB



7.1.8.3 Reépartition des médicaments anticholinergiques par score et classe ATC

La Figure ci-dessous représente la répartition des médicaments de notre population par groupe
anatomique principal qui correspond au niveau 1 de la classification ATC. Les médicaments de
chaque classe sont regroupés selon la couleur attribuée au score anticholinergique

correspondant soita 1, 2 ou 3.
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central cardiovasculaire  respiratoire squelette urinaire et
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Figure 41 : Repartition de la population selon les scores ACB par classe ATC

7.2 Selon I’échelle CIA

7.2.1 Répartition des scores anticholinergiques
Le score anticholinergique de notre population variait de 0 a 8 avec une moyenne

de 1.98 + 2.293 (Voir Figure 42)

La répartition de nos patients par score anticholinergique était la suivante :

» Seize de nos patients (40%) avaient un score nul.

» Onze de nos patients (27,5%) avaient un score de 1 a 2.

» Six de nos patients (15%) avaient un score entre 3a 4.

» Sept de nos patients (17,5%) avaient un score supérieur ou égal a 5.
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Figure 42 : Répartition de la population selon le score CIA

7.2.2 Présence d’une charge anticholinergique élevée :
La figure ci-dessous montre que sept de nos patients soit 17,5% de notre population avaient une
charge anticholinergique élevée (Score CIA supérieur ou égal a 5).

B Patient présentant
une charge
anticholinergique CIA
élevée

Patient ne
présentant pas une
charge
anticholinergique CIA
élevée

82.5%

Figure 43 : Répartition de la population selon la présence ou absence d’une
charge anticholinergique élevée

7.2.3 Présence des médicaments anticholinergiques :
Parmi les 40 patients, plus de la moitié soit 60% (n=24) prenait au moins un médicament
anticholinergique alors que 40% (n=16) n’en avaient aucun (Voir Figure 44).
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m Patient prenant au
moins 1 médicament
anticholinergique selon
I'échelle CIA

Patient ne prenant
aucun médicament
anticholinergique selon
I'échelle CIA

Figure 44 : Répartition de la population selon la présence de
médicaments anticholinergiques

7.2.4 Exposition au risque d’interactions anticholinestérasique-anticholinergiques :

Parmi les 33 patients qui prenaient un traitement anticholinestérasique, plus de la moitié 58%
(n=19) prenait en association au moins un médicament anticholinergique selon 1’échelle CIA
(Voir Figure 45).

M Patients exposés au
risque d'interaction
anticholinestérasique-
anticholinergique

O Patients non exposés
au risque d'interaction
anticholinestérasique-
anticholinergique

Figure 45 : Répartition de la population selon le nombre de patients prenant un
anticholinestérasique et un anticholinergique de 1’échelle CIA

7.2.5 Nombre de médicaments anticholinergiques par patient :

Au total 49 médicaments étaient identifiés. Le nombre de médicaments anticholinergiques par
ordonnance oscillait entre un miminum de 0 et un maximum de 4 avec une moyenne de 1,23 +
1.31.
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Quarante pour cent (n=16) des patients n’avaient aucun médicament anticholinergique dans
leur ordonnance, alors que 15% (n=6) étaient sous un minimum de 3 médicaments
anticholinergiques (Voir Figure 46).
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Figure 46 : Répartition de la population selon le nombre de médicaments
anticholinergiques par patient
7.2.6 Effet pharmacologique du médicament anticholinergique relevé :
Les 49 médicaments anticholinergiques relevés correspondaient a 20 molécules différentes.
Seule I’Oxybutynine 2% (n=1) avait une prescription dans le cadre d’un effet anticholinergique
antispasmodique recherché. Les 48 (98%) médicaments restants avaient un effet
anticholinergique latéral (\Voir Figure 47).

2%

W Effet
anticholinergique
latéral

W Effet
anticholinergique
recherché

Figure 47 : Répartition des médicaments anticholinergiques selon la nature
I’effet pharmacologique

7.2.7 Description de la provenance des médicaments :

Similairement a I’échelle ACB, la grande majorité des médicaments anticholinergiques 92%
(n=45) émanaient d’une prescription, alors que 8% (n=4) seulement provenaient de
I’automédication des patients.
La Figure 48 illustre ces résultats.
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Figure 48 : Reépartition de la population selon la provenance des
médicaments anticholinergiques

Description des medicaments anticholinergiques

7.2.8.1 Reépartition par classes ATC

En prenant compte de tous les médicaments releves dans notre etude, six classes ATC ont été
identifiées :

>

Soixante-quatorze pour cent (n=36) étaient des medicaments du SNC :

Les antidépresseurs représentaient 34.5% (n=17). Les molécules concernées sont :
L’ Amitriptyline 14.5% (n=7), la Paroxétine 12% (n=6), la Sertraline 6% (n=3), le
Citalopram 2% (n=1).

Les antiparkinsoniens représentaient 14.5% (n=7) : la Lévodopa 6% (n=3), la Carbidopa
6% (n=3), I’Entacapone 2% (n=1).

Les neuroleptiques avec 14% (n=4) de ’ensemble des médicaments anticholinergiques,
étaient représentés par la Rispéridone.

Les anxiolytiques représentaient 10% (n=>5) : il s’agissait du Lorazépam 6% (n=3) et de
I’Hydroxyzine 4% (n=2).

Les antalgiques étaient representés a 4% (n=2) par la Codéine (n=1) et le Tramadol
(n=1).

Les antiépileptiques 2% (n=1) avaient I’Acide Valproique comme unique représentant.
Douze pour cent (n=6) de I’ensemble des médicaments anticholinergiques étaient des
médicaments du systeme cardiovasculaire, le Furosémide était la seule molécule relevée
dans cette classe.

Six pour cent (n=3) étaient des médicaments du systeme respiratoire représentés par la
Triprolidine (n=1), la Pseudoéphédrine (n=1) et la Loratadine (n=1).

Les médicaments du systeme digestif et métabolique représentaient 4% (n=2) avec une
seule molécule : le Lopéramide.

Les médicaments du muscle et du squelette étaient représentés par une seule molécule
aussi : le Baclofene 2% (n=1).
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» Similairement, le systéme génito-urinaire et hormones sexuelles étaient représentés par
un seul médicament : I’Oxybutynine 2% (n=1).
Ci-jointe la figure qui représente la globalité de ces résultats.

40 36
35
30
25
20
15
10
5
0
Médicaments Médicaments Médicaments Médicaments Médicaments Médicaments
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cardio respiratoire digestif et squelette génito urinaire
vasculaire métabolique et hormones
sexuelles

B Nombre de médicaments

Figure 49 : Répartition de la population selon le nombre de médicaments par classe ATC

7.2.8.2 Répartition des médicaments anticholinergique par score anticholinergique :

Sur les 49 médicaments relevés, 27 (55%) avaient un score de 1, 12 (25%) avaient un score de
2 et 10 (20%) avaient un score de 3. Les représentants de chaque score sont illustrés dans la
figure suivante (\Voir Figure 50).

(Amitriptyline:7)
Hydroxyzine:2
| Oxybutinine:1 |

(Furosémide :6
Rispéridone:4
Carbidopa:3
Levodopa:3
Lorazepam:3
Sertraline:3
Tramadol:1
Citalopram:1
Entacapone :1
Codeine:1
\Acide Valproique :1’

Paroxétine.6
Lopéramide:2
Bacloféne:1
Pseudoéphédrine:1
Triprolodine:1
Loratadine:1

M Scorel MWScore2 M Score3

Figure 50 : Répartition de la population selon les médicaments et leur score
anticholinergique CIA
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7.2.8.3 Repartition des medicaments anticholinergiques par score et classe ATC :

La figure ci-dessous représente la répartition des meédicaments de notre population par groupe
anatomique principal qui correspond au niveau 1 de la classification ATC. Les médicaments de
chaque classe sont regroupés selon la couleur attribuée au score anticholinergique

correspondant soit & 1, 2 ou 3 (Voir Figure 51).
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Figure 51 : Reépartition de la population selon les scores par classe ATC
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8 Objectifs secondaires :

8.1 Facteurs associes a une charge anticholinergique élevée :

8.1.1 Facteurs associés a la variation du score ACB :
Le tableau résume les résultats des tests de corrélation effectués :

Tableau Il : Résumé des résultats du Test de Fisher Exact entre les données de 1’étude et le
score ACB
. Score ACB Score ACB Score ACB a b
Var,'?bles de Nul Faible Elevé p p
I’étude

Genre

Femme 4 7 5

Homme 18 3 3 0.007  0.05

Intervalle age

Moins de 60 ans 2 1 1

61 ans a 70 ans 7 1 0

71 ans a 80 ans 9 6 3 0.356  0.05
Plus de 81 ans 4 2 4

Etat civil

Marié (e) 20 8 4

Célibataire 0 0 1 0.064 0.05
Veuf (ve) 2 2 3

Activité

professionnelle

Publique 1 1 1

Libérale 4 0 1 0.473 0.05
Chbémage 8 7 4

Retraite 9 2 2

Niveau

d’instruction

Jamais scolarisé 6 7 5

Primaire 6 1 0

College 3 1 0 0.271 0.05
Secondaire 4 0 2

Universitaire 3 1 1

Age Maladie

0a5ans 18 8 6

5410 ans 3 2 0 0.318 0.05
Plus de 10 ans 1 0 2
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Suivi du patient

Hospitalier 9 6 3
Libeéral 13 4 5 0.633 0.05
Nombre de

medicaments

0-5 médicaments 11 1 2

5-10 médicaments 9 6 4 0.173  0.05
>10 médicaments 2 3 2

TrtAchE

Présence 20 ) 5

Absence 2 2 3 0.142 0.05
El

anticholinergiques

Presence 14 8 7 0449  0.05
Absence 8 2 1

Nombre d’EI

anticholinergiques

Aucun 8 2 1

1 a2 effets 13 7 6 0.619 0.05
3 a 4 effets 1 1 1

Constipation

Presence 7 3 4

Absence 15 7 4 0.668  0.05
Xeérostomie

Présence 6 5 4

Absence 16 5 4 0.372 0.05
Xérophtalmie

Presence 3 3 2

Absence 19 7 6 0.492 0.05
Chutes

Presence 6 3 2

Absence 16 7 6 1.000 0.05

p® : seuil de signification des modalités de la variable ; p? : seuil de signification de la

variable (test de Fischer exact)

Le genre était un facteur associé a la variation du score ACB (p=0,007<0,05). Le score ACB

ne semblait pas étre influencé par les autres variables de I’étude (p > 0,05).
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8.1.2 Facteurs associés a la variation du score CIA :
Le tableau et la figure ci-dessous résume les résultats des tests de corrélation effectués :

Tableau IV : Résumé des résultats du Test de Fisher Exact entre les données de ’étude et le

score CIA
. Score CIA Score CIA Score CIA b
Variables de Nul Faible Elevé A

I’étude
Genre
Femme 4 8 4
Homme 12 9 3 0.302 0.05
Intervalle age
Moins de 60 ans 1 2 1
61 ans a 70 ans 5 3 0
71 ans a 80 ans 6 10 2 0.23 0.05
Plus de 81 ans 4 2 4
Etat civil
Marié (e) 14 13 5
Célibataire 0 0 1 0.434 0.05
Veuf (ve) 2 4 1
Activité
professionnelle
Publique 0 2 1
Libérale 3 1 1 0.709 0.05
Chbémage 7 9 3
Retraite 6 5 2
Niveau
d’instruction
Jamais scolarisé 5 9 4
Primaire 5 2 0
College 2 2 0 0.053  0.05
Secondaire 4 0 2
Universitaire 0 4 1
Age Maladie
0a5ans 12 15 5
5410 ans 3 2 0 0.199 0.05
Plus de 10 ans 1 0 2
Suivi du patient
Hospitalier 6 9 3 0.768 0.05
Libéral 10 8 4
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Nombre de
médicaments

0-5 médicaments 10 2 2

5-10 médicaments 5 12 2 0.01 0.05
>10 médicaments 1 3 3

TrtAchE

Présence 14 13 6

Absence 2 4 1 0.857  0.05
El

anticholinergiques

Présence 11 12 6 0.803  0.05
Absence 5 5 1

Nombre d’El

anticholinergiques

Aucun 5 5 1

1 a 2 effets 11 9 6 0.401 0.05
3 a4 effets 0 3 0

Constipation

Présence 5 6 3

Absence 11 11 4 0.910 0.05
Xérostomie

Presence 4 7 4

Absence 12 10 3 0325 0.05
Xeérophtalmie

Presence 2 5 1

Absence 14 12 6 0.584 0.05
Chutes

Presence 5 5 1

Absence 11 12 6 0.803 0.05

p® : seuil de signification des modalités de la variable ; p? : seuil de signification de la

variable (test de Fischer exact)

Le nombre de médicaments pris par le patient était un facteur associé a la variation du score

CIA. (p=0,01<0,05). Le score CIA ne semblait pas étre influencé par les autres variables de

I’étude (p > 0,05).
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8.2
8.2.1

Corrélations entre les deux échelles CIA et ACB :

Corrélation entre les médicaments retrouvés par les deux échelles par classe ATC :

La figure ci-dessous représente la répartition des médicaments selon la classe ATC et le score

anticholinergique correspondants.

Echelle
CIA

Echelle
ACB

Echelle Echelle
CIA ACB

Echelle
CIA Echelle Echelle
ClA ACB

Echelle Echelle Echelle
3 2 - C1IA CIA  ACB
Médicamentsdu Médicamentsdu Médicamentsdu Médicamentsdu Médicamentsdu Médicaments du
systéme nerveux systéme systéme systéme digestif muscle et systéme génito
central cardiovasculaire respiratoire et métabolique squelette urinaire et
hormones
sexuelles

W Score 1 Score 2 M Score 3

Figure 52 : Répartition des médicaments par classe ATC et score anticholinergique
selon les échelles CIA et ACB

De maniére globale, 1’échelle CIA avait réussi a recenser plus de molécules que 1’échelle ACB

(49 molécules contre 29).

>

Les 2 échelles étaient en accord quant au nombre et au score de médicaments figurant
dans les systemes cardiovasculaire, génito-urinaire, un neuroleptique et un antalgique
de la classe du systéme nerveux central.

Le Furosémide, scoré 1 par les deux échelles, a été relevé 6 fois dans les prescriptions
de nos patients.

L’Oxybutynine, estimé a fort potentiel anticholinergique par les 2 échelles (score 3), a
été relevé une seule fois dans notre population.

La Rispéridone, scoré 1 par les deux échelles, a été relevé 4 fois dans notre population.
La Codéine, scoré 1 par les deux echelles, a été relevé une fois dans notre population.
La CIA a réussi a déceler 3 médicaments (Loratadine, Pseudoéphédrine, Triprolidine)
dans le systeme respiratoire, un médicament (Bacloféne) dans le systeme du muscle et
du squelette et 16 médicaments du SNC, 3 antiparkinsoniens (3 Levodopa, 3 Carbidopa

et 1 Entacapone), deux antidépresseurs (3 Sertraline et 1 Citalopram), un antalgique (1
67



Tramadol), un antiépileptique (1 acide valproique) et un anxiolytique (3 Lorazepam),
tous n’avaient pas été décelés par I’échelle ACB.

» Dans la classe des médicaments du systéme nerveux central, I’échelle ACB répertoriait
15 médicaments scorés 3 contre 5 seulement dans I’échelle CIA. Cette différence était
due a la Paroxétine relevée 6 fois et scoré 3 par I’échelle ACB et 2 par ’échelle CIA.

> Le Lopéramide était aussi coté differemment : 2 par I’échelle CIA et 1 par I’échelle
ACB.

8.2.2 Corrélation entre le nombre de médicaments anticholinergiques retrouvés par les deux
échelles :
Le tableau et la figure ci-dessous résume les résultats des tests de corrélation effectués :

Tableau V : Résumé des résultats du test de corrélation entre le nombre de médicaments
anticholinergiques pris par le patient, retrouvés par les deux échelles ACB et CIA.

Rho de

Variables corrélées
Rz Spearman P p

Nombre de médicaments anticholinergiques ACB
pris par le patient
X 0.5847 0.805 0.000 0.05
Nombre de médicaments anticholinergiques CIA
dans I'ordonnance du patient

R2 : coefficient de détermination ; Rho de Spearman : coefficient de corrélation de Spearman
p® : seuil de signification des modalités de la variable ; p? : seuil de signification de la
variable (test de Spearman)
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COORELATION ENTRE LE NOMBRE DE MEDICAMENTS
ANTICHOLINERGIQUES ACB ET CIA PAR PATIENT
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Figure 53 : Représentation graphique de la courbe de régression linéaire entre le nombre de
médicaments anticholinergiques pris par le patient, retrouvés par les deux échelles ACB et
CIA.

Il existait une corrélation entre le nombre de médicaments anticholinergiques par patient
obtenu avec I’échelle ACB et celui obtenus avec I’échelle CIA comme en témoignait les

résultats retrouvés : Rho de Spearman = 0.805 - R2 = 0.5847.

8.2.3 Corrélation entre les scores anticholinergiques retrouvés par les deux échelles :

Le tableau et la figure ci-dessous resume les résultats des tests de corrélation effectués :

Tableau VI : Résumé des résultats du test de corrélation entre le score ACB et le score CIA

pris par le patient

Rho de

. L14 a b
Variables corrélees R2 Spearman p p
Score ACB
X 0.7349 0.855 0.000 0.05
Score CIA

R2 : coefficient de détermination ; Rho de Spearman : coefficient de corrélation de Spearman
p® : seuil de signification des modalités de la variable ; p? : seuil de signification de la
variable (test de Spearman)
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COORELATION ENTRE LES SCORES OBTENUS
PAR LES ECHELLES ACB ET CIA
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Figure 54 : Représentation graphique de la courbe de régression linéaire entre le score ACB et
le score CIA enregistrés par le patient

Il existait une forte corrélation entre les scores obtenus avec I’échelle ACB et ceux obtenus avec
I’échelle CIA comme en témoignait les résultats retrouvés (Rho de Spearman = 0.855- RZ =
0.7349).

8.2.4 Corrélation entre la présence du risque anticholinergique par les deux échelles :
Le tableau résume les résultats des tests de corrélation effectués :

Tableau VII : Résumé des résultats du test de corrélation entre la présence d’une charge

anticholinergique avec les deux échelles

Rho de

Variables corrélées
Spearman p P

Présence d’une charge anticholinergique ACB élevée
X

Présence d’une charge anticholinergique CIA élevée 0.757 0.000  0.05

Il existait une forte corrélation entre la présence d’une charge anticholinergique élevée avec
I’échelle ACB et celle obtenue avec I’échelle CIA comme en témoignait les résultats retrouvés
(Rho de Spearman = 0.757).

Le tableau croisé résume les concordances et les discordances entre les deux échelles :
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Tableau VIII : Tableau croise resumant les résultats de la présence ou I’absence d’une charge

atropinique élevée avec les deux échelles

., Présence d’une charge anticholinergique ACB
Tableau croisé u g glqu

élevée
Présence Absence Total
Présence d’une charge Présence 6 1 7
anticholinergique CIA Absence 2 31 33
élevée
Total 8 32 40

Cette corrélation a été confirmeée par le tableau croisé qui montre que 37 patients parmi les 40
étaient jugés de la méme facon par les deux échelles en termes de présence ou d’absence du

risque anticholinergique.
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PARTIE 3 : Discussion

Contexte et rappel des objectifs :

Au cours des deux dernieres décennies, de nombreuses études épidémiologiques ont mis en
exergue une panoplie de facteurs de risque modifiables impliqués dans les démences en général
et la MA en particulier, tels que le manque d'activité physique et cognitive, la présence de
comorbidités cardiovasculaires et 1’exposition aux médicaments anticholinergiques. Bien que
la population Alzheimer présente une polymédication marquée, peu d'études ont évalué
I’exposition aux médicaments anticholinergiques au sein de cette population (152).
L'identification et la caractérisation du risque anticholinergique pourrait permettre a terme de
retarder le déclin cognitif et de prolonger l'autonomie des patients (15) (153-155).

Les chiffres et les prévisions de chiffres d’incidence de la Maladie d’Alzheimer et des autres
démences en Afrique du Nord pour les prochaines années sont particulierement préoccupants
(156, 157). Nous ne disposons cependant d’aucune donnée sur la prévalence du risque
anticholinergique chez la population Alzheimer en Algérie.

Notre étude vise de ce fait, a évaluer la charge anticholinergique au sein de la population
Alzheimer de la wilaya de Tlemcen et d’étre ainsi 1’étude précurseur en Algéric dans ce
domaine de recherche.

Points forts et points faibles de I’étude :

Notre étude est la premicre du genre en Algérie. Cette thématique n’ayant jamais été traitée,
nos résultats devraient permettre d’ouvrir la voie a des études beaucoup plus poussées autour
de 'usage des anticholinergiques au sein de la population Alzheimer.

L’¢évaluation de la charge anticholinergique a été réalisée en utilisant deux échelles distinctes,
I’échelle ACB et 1’échelle CIA. Cette derniere a été utilisée dans sa version la plus récente
datant de décembre 2021. Cet usage a été rendu possible grace a une correspondance fructueuse
avec 1'un de ses concepteurs (Annexe [X).

La récolte des données a été effectuée grace a des entretiens directs ou par téléphone avec
I’entourage des patients. Nous avons donc pu orienter et expliquer nos questions et ainsi éviter
un éventuel biais d’information causé par une mauvaise compréhension de la question. Cela
nous a également permis de nous assurer de récolter toutes les données nécessaires a la
réalisation de 1’étude. Cet aspect distingue notre étude de celles effectuées a travers des bases
de données.

Le contexte Covid-19 a néanmoins eu un retentissement direct sur notre processus de
recrutement, d0 principalement a la réadaptation du fonctionnement des structures hospitaliéres

pour faire face a la pandémie (Fermeture du service de Neurologie), mais aussi a la diminution
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du nombre de consultations au niveau des établissements hospitaliers a cause du risque
infectieux considérable. Le nombre total des patients recrutés a été de ce fait fortement revu a
la baisse et a atteint n=40 patients recrutés. En plus de I’effectif relativement faible, le caractére
transversal de notre étude est une faiblesse. Nous avons étudié les médicaments pris par les
patients au moment de linclusion. Or, ceux-Ci peuvent évoluer au cours du temps
significativement. A noter également, que nous n’avons pas pris en compte la date a laquelle
chaque médicament a été instauré, le recueil de cette donnée aurait été exposé dans notre cas a
un conséquent biais de mémorisation.

Notre étude comportait un biais de sélection car le consentement éclairé était un critére
d’inclusion au sein de notre population d’étude. La sélection étant donc effectuée sur base de
volontariat, la représentativité¢ de I’échantillon par rapport a la population Alzheimer n’a donc
pas pu étre garantie.

Bien que présentant d’innombrables avantages, la réalisation d’enquétes a 1’aide de
questionnaires peut également entrainer un biais de mémorisation si le sujet donne une réponse
erronée du fait d'un oubli.

Un biais de déclaration a été décelé¢ durant la réalisation de I’étude. L'enquéteur se situant en
face du patient, certains patients semblaient géner de communiquer les molécules prises en
automédication, ce qui a pu causer une sous-évaluation de la charge anticholinergique.

Faute de centre de pharmacovigilance, 1’étude d’imputabilité des effets indésirables n’a pu étre
effectuée. Les effets indésirables anticholinergiques ont donc été assimilés aux manifestations
cliniques correspondantes sans prendre en compte le biais de confusion avec les symptémes
d’éventuelles pathologies sous-jacentes ou les effets d’autres médicaments pris par le patient.

Résultats généraux :

Sur les 40 patients recrutés pour notre étude, 40 % seulement étaient des femmes. Notre résultat
se démarque de bon nombre d’études occidentales et asiatiques ou la prédominance féminine
se stabilise autour de 60% au sein de la population Alzheimer (18, 158, 159). Au Maroc, une
étude portant sur une population souffrant de la MA a retrouvé une trés Iégere prédominance
féminine (160), alors qu’en Tunisie, une légére prédominance masculine a été recensée (161).
Une tendance inversée est également rapportée dans une étude menée a Sidi-Bel-Abbés (162).
Ces résultats retrouvés dans les pays voisins  corroborent les  nétres.
Cette discordance pourrait étre expliquée par le fait que les femmes sont moins enclines a
consulter pour ce genre de pathologies dans nos sociétés ou a refuser de participer a ce genre
d’études a cause du caractére jugé tabou des maladies neurodégénératives.

Les &ges extrémes oscillaient de 52 & 94 ans. L’age moyen dans notre population est de 73.72

ans = 9.71 ans, ce qui est relativement bas par rapport a la plupart des études rencontrées dans
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la littérature (56, 152, 163). En revanche, certaines données de la bibliographie vont dans le
sens de nos résultats et retrouvent des moyennes d’age plus basses (158). Cette tendance,
également retrouvée lors de deux études portant sur des populations Alzheimer a Sidi Bel Abbés
et au Maroc, semble s’expliquer par la faible espérance de vie moyenne comparée aux pays
occidentaux et aux difficultés de déplacement rencontrées par les patients au-dela d’un certain
age (160, 162).

Les 40 patients recrutés étaient sous au moins un traitement spécifique de la MA a I’inclusion
ce qui différe de la tendance rencontrée dans plusieurs études : entre 20 et 30% de patients ne
sont sous aucun traitement spécifique de la Maladie d’Alzheimer au moment de leur
recrutement (6) (18). En effet, en 2016, apres réévaluation de la balance bénéfice-risque de
I’ensemble des médicaments anti-Alzheimer par la Commission de la transparence, la Haute
autorité de santé (HAS) a finalement reconnu que ces médicaments n'avaient pas de place dans
la prise en charge de la MA et a demandé leur déremboursement. La tendance actuelle est de se
concentrer sur l'aide a l'organisation du quotidien, le maintien d'activité, I'accompagnement et
l'aide de I'entourage (164).

Notre étude rapporte notamment une forte proportion de patients avec au moins un IAchE
(82.5%). Ce résultat est significativement haut par rapport a ceux retrouvés lors des études
britannique et colombienne, qui rapportent une proportion de 47% (6) (18), mais se rapproche
du résultat décrit par une étude suedoise (75.4 %) (165).
Parmi ces molécules, le Donépézil et ses associations sont les plus prescrits, suivis de la
Mémantine et de la Rivastigmine, résultats que nous avons egalement retrouvé dans une étude
francaise (159) et qui confirment les similitudes entre les choix de prescription en Algérie et
dans I’Hexagone. Notons tout de méme une différence importante avec I’étude frangaise, qui
rapporte que I’association la plus utilisée est celle de la Mémantine avec un IAchE alors que
I’association la plus fréquemment rencontrée dans notre étude est celle de deux IAchE
(Donépézil et Rivastigmine). Cette association figure parmi les associations dangereuses a
éviter car elle potentialise le risque de des troubles neuropsychiques ; des troubles cardiaques,
dont des bradycardies, des malaises et des syncopes, et des troubles de la conduction cardiaque
(166).

Le nombre moyen de médicament pris par patient variait de 1 a 16 médicaments, avec une
moyenne de 7.13 + 3.4. Les différentes études rapportent des chiffres oscillants entre 3 et 6
médicaments en moyenne (6) (159) (167). Ce chiffre plus élevé, que I'intervalle cité peut
s’expliquer par la forte consommation algérienne en medicaments due aux habitudes de
prescription. Autre hypothése pouvant justifier cette moyenne élevée, la méthodologie suivie

durant notre étude consiste a recenser les molécules prises en automédication en plus de celles
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prescrites. Intuitivement, le nombre de médicaments moyen sera donc plus éleve en
comparaison aux autres études a partir du moment ou celles-ci se limitaient aux molécules

prescrites.

Exposition anticholinergique :

Nous avons observé différents résultats selon I’échelle utilisée ; avec la classification ACB 45%
des prescriptions contenaient au moins un medicament anticholinergique par rapport a 60%
avec I’échelle CIA. La moitié d’entre elles comportaient un seul médicament anticholinergique,
I’autre moitié comportait plus de deux anticholinergiques.

Différentes études se sont intéressées aux pourcentages d’exposition anticholinergique chez les
patients souffrant de démences et de troubles cognitifs, les résultats variaient de 21% a 69%.
Cette différence peut étre expliquée par I'utilisation de différentes échelles pour la mesure de
la charge anticholinergique, considérant la variabilité des médicaments inclus dans chaque
échelle (12, 20, 21, 168).

En effet, une étude espagnole a tenté¢ d’évaluer la charge anticholinergique en utilisant neuf
échelles différentes chez la méme population de patients souffrant de démences, les résultats
variaient de 36.3% a 69.0% (169).

Cependant, parmi ces études, nous avons retrouvé quatre ayant utilisé 1’échelle ACB utilisée
lors de notre étude, un essai portant sur la population thailandaise a retrouvé un pourcentage de
31,6% (20), une autre faite en Colombie a révelé un pourcentage de 22,9% (18). Une troisieme
étude a retrouve 27,9% de prescriptions comportant au moins un médicament anticholinergique
chez les patients irlandais souffrant d’Alzheimer (21). Une quatrieme étude réalisée aupres des
patients suédois souffrant de démence retrouve 38,2% d’exposition (19).

Tous ces pourcentages d’exposition sont en dessous du notre, nos patients sont donc plus
exposes que ceux de la littérature. Ceci est dd en partie & I’habitude algérienne de consommer
beaucoup de médicaments ainsi qu’au nombre important de spécialités contenant des molécules
anticholinergiques et/ou sédatives sur le marché algérien, expliquant I’exposition importante de
nos patients par rapport a la littérature.

Ce constat est confirmé par la supériorité de notre score ACB moyen qui était de 1,48 par
rapport a ceux de la population espagnole 1,08 (22), de la population colombienne 0,51 (18) et
de la population suédoise 0,67 (19).

Un score ACB > 2 a été corrélé a un risque de surmortalité et de survenue de troubles cognitifs
(19), ils ont été 30% de notre population a franchir ce seuil, contre 24% de la population

colombienne et 15,91% de la population irlandaise (18, 21).
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Selon I’échelle ACB, ils étaient prés d’un tiers a se voir prescrire au moins un médicament
anticholinergique scoré 3 au sein de notre population, contre 10,6% de la population irlandaise
et 11,6% de la population colombienne, quatre d’entre eux étaient sous deux médicaments
anticholinergiques scoré 3, les études irlandaise et colombienne n’en ont dénombré aucun (18,
170) ceci témoigne de la prévalence conséquente des prescriptions de médicaments fortement
anticholinergiques (score 3) au sein de notre population.

Concernant la présence d’interaction pharmacodynamique entre les anticholinergiques et les
anticholinestérasiques, 39% de notre  population y  étaient  exposées.
Le risque étant de réduire I’efficacité de ’anticholinestérasique via I’antagonisme de récepteurs
de I’acétylcholine par I’anticholinergique, ce qui minimise 1’efficacité clinique de la thérapie et
augmente le risque de survenue des effets indésirables. Ce risque est plus élevé que ceux
retrouveés dans la population colombienne (7.8%) (18) et dans la population allemande (6,9%)
(154). Néanmoins, nos chiffres se rapprochent de deux études menées aux USA 35.4% et 33%
(171, 172). Ces variabilités pourraient étre associées a une différence de systeme de sante,
I’acces aux médicaments, caractéristiques des patients ou les habitudes de prescription des
médecins.

L’étude colombienne est la seule a avoir détaillé la proportion des médicaments consommés
par les patients Alzheimer avec I’échelle ACB, parmi eux 80% sont sous un seul médicament
anticholinergique contre 50% de notre population, dans la méme lignée, ils sont seulement 3,5%
a avoir trois médicaments anticholinergiques dans leurs prescriptions contre 11% dans notre
¢tude, confirmant I’exposition importante de notre population (18). Parmi ces médicaments, un
seul a été prescrit pour son indication anticholinergique (I’Oxybutynine pour son action
antispasmodique), ce qui représente 2% selon I’échelle CIA et 3,5% selon ’échelle ACB de
I’ensemble des médicaments anticholinergiques relevés, rejoignant les proportions relevées
dans I’étude frangaise ou ce type de médicament est trés peu retrouvé comparé aux medicaments
dont l’effet atropinique est latéral (3,2% pour la classification ADS et 3,3% pour la
classification de Duran) (12).

Les antispasmodiques anticholinergiques constituent un traitement efficace de I’hyperactivité
vésicale, cependant, leur prescription chez les patients atteints d’Alzheimer doit donc étre
discutée notamment en fonction de la charge anticholinergique totale. Les molécules a faible
passage de la BHE et celles ayant démontré une bonne tolérance dans cette population
(Fésotérodine, Solifénacine, Trospium Chloride) sont a privilégier chez ces patients (173).
Parmi ces alternatives, seule la Solifénacine existe en Algérie.

Quatre molécules anticholinergiques ont été relevées dans le cadre de 1’automédication

correspondant a 3 médicaments (2 Lopéramide, 1 Pseudoéphédrine et 1 Triprolidine), ils ont
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un poids anticholinergique scoré 2. Ces médicaments sont pris sans ’accord du médecin et
peuvent provoquer des effets indésirables ou des interactions avec les traitements anti-
Alzheimer en place.

Le Lopéramide fait partie des médicaments « plutdt inapproprié » chez le sujet agé, outre son
effet anticholinergique , des effets cardiaques incluant un allongement de l'intervalle QT et du
complexe QRS ainsi que des torsades de pointes ont été rapportés lors de surdosage, mieux vaut
privilégier en premiere intention le racécadotril (TIORFAN®) ou le diosmectite (SMECTA®)
(174).

La Pseudoéphédrine, est un sympathomimétique vasoconstricteur. Outre son effet
anticholinergique, Il expose a des troubles cardiovasculaires graves voire mortels (poussees
hypertensives, accidents vasculaires cérébraux, troubles du rythme cardiaque particulierement
des fibrillations auriculaires), des colites ischémiques et des neuropathies optiques ischémiques,
effets indésirables disproportionnés pour un médicament destiné a soulager des troubles bénins
et d'évolution rapidement favorable tels que ceux du rhume et dont I’efficacité par voie orale
n’est pas solidement démontrée, les lavages de fosses nasales au sérum salé constituent une
alternative thérapeutique plus sdre (175).

La Triprolidine est un antihistaminique de premiére generation, sédatif et anticholinergique,
des données expérimentales et humaines ont mis en évidence un risque potentiel de troubles du
rythme cardiaque, s'y ajoutent des effets indesirables sédatifs et atropiniques, mieux vaut
utiliser des meédicaments antihistaminiques H1 de deuxiéme génération connus depuis
longtemps et peu sédatif tels que la Cétirizine et la Loratadine (176).

Dans le méme cadre de ’automédication, ’Oxomémazine a été relevée deux fois, elle n’est
cotée dans aucune des deux échelles utilisées, ceci peut s’expliquer par le fait que les échelles
CIA et ACB reposent principalement sur la liste actualisée de Duran et al. qui est d’origine
anglo-saxonne. L’absence de ces médicaments dans la liste actualisée peut donc s’expliquer
simplement par une différence des pharmacopées francaises et anglo-saxonnes. Ceci peut
mener a une sous-estimation du poids anticholinergique de nos patients.

Pour leurs études, plusieurs auteurs francais ont enrichi les échelles par des médicaments ayant
des propriétés atropiniques de la liste de M-L Laroche des médicaments potentiellement
inappropriés chez les personnes agées, adaptée a la pratigue médicale francaise, dont
I’Oxomémazine qui a été cotée score anticholinergique 3 (146, 177).

La classe ATC la plus représentée dans notre étude concerne les médicaments du systeme
nerveux (69% selon I’échelle ACB et 74% selon 1’échelle CIA), Ceci corrobore les résultats de

I’é¢tude mesurant la charge anticholinergique chez la population Alzheimer de France, de
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Thailande, de Colombie, d’Irlande et de la Corée du sud ou la classe du SNC était prépondérante
au sein des médicaments anticholinergiques releves (12, 18, 20, 21, 169, 178).

L’ Amitriptyline est en téte de liste, 7 de nos patients (17,5%) ont été exposés. Ceci a été retrouvé
au sein de la population sud-coréenne ou 20,4% des patients Alzheimer y étaient exposes (178).
En contraste, les résultats des autres études mettaient au premier plan la Quétiapine,
neuroleptique doué de propriétés antidépressives (18, 21)

Dans notre étude, la classe SNC est majoritairement constituée par les antidepresseurs (13 selon
I’ACB contre 17 selon la CIA), la différence est surtout due a la Sertraline (3 cas) et au
Citalopram (1 cas) qui sont considérés anticholinergiques selon la CIA mais non
anticholinergiques selon I’ACB.

Une robuste association a €té retrouvée entre 1’exposition aux antidépresseurs de score 3 et le
risque de survenue de démence (179), I’Amitriptyline ainsi que tous les antidépresseurs
tricycliques ne sont pas recommandés chez la population Alzheimer a cause de leurs effets
anticholinergiques, elle a été prescrite chez 7 de nos patients.

La Sertraline, I’Escitalopram et le Citalopram sont les mieux chez la population Alzheimer. Les
autres inhibiteurs sélectifs de la recapture de la serotonine dont la Paroxétine sont inhibiteurs
du cytochrome P450 2D6 et présentent donc un risque d’interactions médicamenteuses avec les
anticholinestérasiques. Trois de nos patients étaient exposés a I’association Paroxétine +
IAChE.

La Sertraline est plus recommandée a cause des problémes cardiaques que peuvent engendrer
I’Escitalopram et le Citalopram (180).

La Mirtazapine peut étre utilisée pour ses propriétés antidépressives chez les patients Alzheimer
souffrant d’insomnie afin de limiter I’ajout de benzodiazépine ou d’hypnotique grace a ses
propriétés sédatives. Cela permet de répondre aux comportements « agités » des patients (181).
Les neuroleptiques sont représentés par la Rispéridone qui a été relevée 4 fois uniquement par
I’échelle CIA (score 1), ce qui semble cohérent conformément aux recommandations de la HAS
qui bannit I'utilisation des neuroleptiques de premiere génération chez les patients Alzheimer
(163).

Bien que la prescription de la Rispéridone soit en accord avec son AMM (Autorisation de mise
sur le marché) qui dispose d’une indication pour traiter les troubles psychotiques liés a la
maladie d’ Alzheimer, cette indication est limitée a 6 semaines, or nous n’avons pas pu avoir de
données exhaustives sur les durées de prescription bien que le nombre de nos patients eux ont
déclaré des périodes de plusieurs mois qui sont beaucoup plus longues que celles

recommandées.
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Les anxiolytiques ont été dénombrés 2 fois selon I’ ACB contre 5 fois selon la CIA, la différence
est due au Lorazépam (3 cas) qui est considéré anticholinergique score 1 selon la CIA mais non
anticholinergique selon I’ACB, 1’Hydroxyzine (2 cas) est cotée score 3 selon les deux échelles.
Les anxiolytiques sédatent beaucoup les patients Alzheimer et rendent encore plus confus ceux
présentant des troubles neurocognitifs. D’autant plus que dans cette population, les
antidépresseurs et les antipsychotiques potentialisent ces effets. C’est pour cela qu’il faut les
moduler et privilégier les benzodiazépines a demi-vie courte dont le seul représentant sur le
marché algérien est le Lorazepam. En revanche, les autres molécules notamment I’Hydroxyzine
qui est souvent consommée dans le cadre de I’automédication sont a bannir de chez la
population Alzheimer & cause de leur fort potentiel anticholinergique (182, 183).

Facteurs corrélés a une charge anticholinergique élevée :

Au sein de notre échantillon, les femmes sont significativement plus exposées a une charge
anticholinergique ACB par rapport aux hommes. Cette forte exposition est confirmée dans une
étude allemande qui a porté sur plus de 16 millions de personnes issues de la population
générale (184). L’étude rapporte ainsi une prévalence plus élevée de la charge anticholinergique
(Score ACB > 3) au sein de la population féminine dans toutes les tranches d’ages étudiées.
Notre résultat est d’autant plus pertinent car il est retrouvé au sein d’une population avec une
prédominance masculine (40% de femmes seulement). Aucune corrélation significative avec le
genre n’a cependant été retrouvée pour 1’évaluation de la charge anticholinergique avec
I’échelle CIA. Une étude britannique, qui a utilisé une échelle différente de I’échelle ACB au
sein d’une population Alzheimer, n’a pas retrouvé de corrélation avec le genre (6).

L’age ne semble pas influencer la charge anticholinergique évaluée grace aux deux échelles
dans notre population. Plusieurs études ont cependant retrouvé une charge anticholinergique
plus élevée chez les patients plus agés avec 1’échelle ACB (167) (18). La faible taille de notre
échantillon pourrait expliquer la discordance de ces résultats.
Une étude francaise, qui a utilisé 1’échelle ADS et la liste de Duran n’a retrouvé aucune
différence de charge anticholinergique au sein des différentes tranches d’ages (159).

Le nombre de médicaments ne semble pas non plus influencer la charge anticholinergique ACB
au sein de notre population d’étude. Ce résultat ne correspond pas aux données de la littérature
qui rapportent une charge anticholinergique ACB plus élevée chez les patients prenant plus de
médicaments (167). Néanmoins, 1’échelle CIA recense une augmentation de la charge
anticholinergique avec 1’élévation du nombre de médicaments. Un résultat également retrouvé
avec les échelles Anticholinergic Burden Score (ABS) (6), ADS et la liste Duran (159). Il est
cependant difficile de comparer principalement a cause de la grande hétérogénéité entre les

différentes échelles atropiniques (185).
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Les valeurs de la charge anticholinergique retrouvées par les deux échelles utilisées ne semblent
pas influencer ’apparition d’effets indésirables anticholinergiques. Malgré I'usage d’échelles
différentes, une étude francaise a fait le méme constat (159).

Les résultats retrouvés dans notre étude ne sont que des associations or ils permettent
uniquement de dire que les patients de sexe féminin et prenant plus de médicaments présentent
une charge anticholinergique significativement plus élevée par rapport respectivement aux
patients de sexe masculin et ceux prenant moins de médicaments. Aucune causalité ne peut étre
évoquée a cause de la nature du schéma épidémiologique de notre étude.

Corrélations entre les deux échelles CIA et ACB

Une revue systématique datant de 2015 a montré que I’échelle ACB était la plus fréquemment
validée pour I’évaluation des EI anticholinergiques (17). Elle a également été utilisée pour
I’évaluation de la charge anticholinergique au sein de la population Alzheimer lors de
plusieurs études (167) (18). A notre connaissance, ’échelle CIA n’a jamais été utilisée pour
I’évaluation de la charge anticholinergique au sein d’une population Alzheimer.

Il existe une différence entre les moyennes des scores anticholinergiques retrouvées par les
deux échelles. La moyenne retrouvée par 1’échelle CIA est nettement supérieure a son
homologue ACB (1.98 contre 1.48). Cette différence s’explique par le nombre important de
molécules que compte 1’échelle CIA par rapport a 1’échelle ACB (130 molécules contre 88)
(23, 145). 1l est également a noter que I’échelle ACB date de 2008 et regroupe beaucoup de
molécules qui ont été retirées du marché depuis I’échelle CIA présente également I’avantage
d’étre beaucoup plus adaptée au marché algerien. En effet, cette échelle a été developpée pour
le marché frangais qui présente beaucoup de similitudes avec le marché algérien. Tout cela
semble étre conforté par les moyennes du nombre de médicaments anticholinergiques
retrouvés chez les 40 patients (1.23 médicament par patient en moyenne pour 1’échelle CIA
contre 0.73 pour I’ACB). Cet ensemble de constats pourrait indiquer que I’échelle CIA est
plus sensible pour détecter la charge anticholinergique.

Concernant la répartition des molécules anticholinergiques recensées par chaque échelle,
certaines différences notables sont a souligner. L’échelle CIA enregistre des médicaments du
systeme respiratoire (Loratadine, Pseudoéphédrine, Triprolidine) et des médicaments du
muscle et squelette (Bacloféne). Ces molécules ne figurent cependant pas dans 1’échelle ACB.
L’échelle ACB quant a elle enregistre beaucoup plus de molécules de score 3 par rapport a
I’échelle CIA. La Paroxétine se voit attribuer un score de 3 par 1’échelle ACB alors que la
plupart des autres échelles dont I’échelle CIA lui attribue un score de 2 (146). Ce constat
expliquerait donc pourquoi nous avons retrouvé 15 molécules de score 3 avec 1’échelle ACB

et seulement 9 avec ’échelle CIA.
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Malgre ces divergences, Les deux échelles retrouvent le méme nombre de médicaments du
systéme cardiovasculaire et incrimine 1’Oxybutynine comme étant une molécule a fort
potentiel anticholinergique. Les scores anticholinergiques et le nombre de médicaments
retrouvés par les deux échelles sont corrélés et 1’identification de la présence et I’absence d’un
fort risque anticholinergique est quasiment équivalente pour 1’échelle ACB et CIA. Trente-
sept patients parmi les 40 ont le méme statut par rapport aux deux échelles. Neuf patients sont
jugés a fort risque anticholinergique par au moins une des deux échelles, six parmi eux sont
identifiés par les deux échelles en méme temps. Trente et un patients sont jugés a risque faible
par les deux échelles en méme temps parmi les trente-quatre jugés a faible risque par au
moins une des deux échelles.

Nous ne disposons pas du recul nécessaire pour attester de la pertinence de 1’'usage de
I’échelle CIA pour I’évaluation de la charge anticholinergique au sein d’une population
Alzheimer, cependant les résultats de corrélation retrouvés permettent de soupgonner une

éventuelle possibilité d’¢largir le spectre d’utilisation de cette échelle a cette population.
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Conclusion et perspectives
Les medicaments présentant des propriétés anticholinergiques sont susceptibles de provoquer
un syndrome atropinique. Cliniqguement ce syndrome se manifeste par des effets périphériques
(mydriase, sécheresse buccale, constipation, rétention urinaire) et des effets centraux
(hallucinations, agitation, irritabilité, troubles mnésiques). Une exposition aux
anticholinergiques chez un patient Alzheimer est particulierement délétere car elle est
responsable d’une détérioration cognitive et d’une interaction médicamenteuse avec le
traitement de la Maladie d’ Alzheimer. Cette sensibilité est liée entre autres a I’implication de
I’acétylcholine dans la pathogénése de la Maladie d’ Alzheimer ainsi qu’aux modifications des
parametres pharmacocinétiques et pharmacodynamiques liés a 1’age et aux pathologies aigués

et/ou chroniques des patients.

L’objectif principal de notre étude était donc de quantifier la charge anticholinergique au sein

de la population Alzheimer de la wilaya de Tlemcen sur une période de six mois s’étalant du

25 octobre 2021 et le 25 avril 2022.

Les résultats de notre étude convergent vers une forte exposition de la population étudiée aux
médicaments anticholinergiques. Cette exposition semble beaucoup plus prononcée au sein de
la population féminine, ce qui devrait susciter une attention particuliére. Les deux échelles
utilisées évaluent le pourcentage d’exposition a au moins un médicament anticholinergique a
45% pour 1’échelle ACB et a 60% pour I’échelle CIA. Le tiers des patients recrutés présentent
un Score ACB > 2. La présence d’une interaction pharmacodynamique entre les AChE et les
médicaments anticholinergiques est retrouvée chez 39% des patients avec 1’échelle ACB et
chez 58% des patients avec I’échelle CIA. Ces chiffres sont supérieurs aux tendances citées

dans la littérature.

La forte exposition aux anticholinergiques est intimement liée aux habitudes quantitatives et
qualitatives des prescripteurs. La polymédication est un facteur associé a une charge
anticholinergique plus importante. La prescription des antidépresseurs en général et des
tricycliques en particulier est fortement incriminée. L’ Amitriptyline et la Paroxétine sont des
molécules a fort risque anticholinergique, leur prescription devrait faire I’objet d’une réflexion
plus approfondie sur leur balance bénéfice-risque. Il est a noter également 1’absence de
prescription de molécules antipsychotiques de premiére génération au sein de la population
étudiée. La Rispéridone représente une alternative de choix, et parait étre préférée a juste titre
par les prescripteurs. L’automédication semble étre également impliquée directement dans
I’augmentation du risque anticholinergique. Les patients ainsi que leur entourage doivent étre

sensibilisés quant aux risques engendrés par cette pratique.
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Une collaboration entre les professionnels de la santé est de ce fait une nécessité pour réduire
le risque anticholinergique. Dans cette perspective, des campagnes d’informations et de
formation continue doivent étre mises en place pour sensibiliser les prescripteurs aux dangers
d’une exposition anticholinergique au sein de la population Alzheimer. L’éducation
thérapeutique par les pharmaciens d’officine aupreés des patients autour des dangers de
I’automédication doit également permettre de réduire les mésusages médicamenteux. La
notification et la déclaration des effets indésirables anticholinergiques auprés du centre national
de pharmacovigilance doit étre de mise aux niveaux des pharmacies d’officine compte tenu de

leur proximité avec les patients.

Les échelles d’évaluation des effets anticholinergiques présentent une forte hétérogénéité. Ce
qui amplifie la nécessité d’offrir des outils adaptés aux traitements disponibles dans chaque
pays afin de rendre 1’évaluation efficiente. De ce fait, la construction d’une échelle
anticholinergique algérienne serait souhaitable, pour affiner I’évaluation du risque
anticholinergique. Des études longitudinales doivent également étre envisagéees pour évaluer
I’impact de la réduction de la charge anticholinergique par intervention pharmaceutique. Cela
permettra d’établir concrétement la pertinence de 1’action pharmaceutique sur le risque

anticholinergique au sein de la population Alzheimer.
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Annexes

Annexe | : Critéres diagnostiques des troubles neurocognitifs majeurs ou léger dus a la
Maladie d’Alzheimer DSM-V (186)

Trouble neurocognitif majeur
ou léger du a la maladie d’Alzheimer

Critéres diagnostiques

A. Les critéres d'un trouble neurocognitif majeur ou léger sont remplis.

B. Il y a un début insidieux et une progression graduelle d'une altération dans un ou plu-
sieurs domaines cognitifs (pour le trouble neurocognitif majeur, au moins deux domaines
doivent étre altérés).

C. Les critéres de maladie d'Alzheimer soit probable, soit possible, sont remplis comme
suit :

Pour le trouble neurocognitif majeur :
Une maladie d'Alzheimer probable est diagnostiquée si I'un des éléments suivants est
présent ; sinon une maladie d'Alzheimer possible sera le diagnostic retenu.
1. Mutation génétigue responsable de la maladie d'Alzheimer mise en évidence par les
antécédents familiaux ou par un test génétique.
2. Les trois critéres suivants sont présents ;
a. Présence évidente d'un déclin se manifestant dans la mémoire et |'apprentissage
et dans au moins un autre domaine cognitif (d'aprés une anamnése détaillée ou
une série de tests neuropsychologiques).

b. Déclin constant, progressif et graduel des fonctions cognitives sans plateaux
prolonges.

c. Absence d'éticlogies mixtes (c.-a-d. absence d'une autre maladie neurodége-
nérative ou cérébrovasculaire, ou d'une autre maladie mentale, neurologigue ou
systémique ou de toute autre affection pouvant contribuer au déclin cognitif).

Pour le trouble neurocognitif léger :

Une maladie d’Alzheimer probable est diagnostiquée si une mutation génétique

responsable de la maladie d'Alzheimer est mise en évidence par les antécédents

familiaux ou par un test génetique.

Une maladie d'Alzheimer possible est diagnostiquée si aucune mutation génetique

responsable de la maladie d'Alzheimer n'est mise en évidence par les antécédents

familiaux ou par un test génétique et si les trois critéres suivants sont présents :

Présence évidente d'un déclin de la mémoire et de |'apprentissage.

2. Déclin constant, progressif et graduel des fonctions cognitives sans plateaux pro-
longés.

3. Absence d'étiologies mixtes (c.-a-d. absence d'une autre maladie neurodégénéra-
tive ou cérébrovasculaire, ou d'une autre maladie neurclogigue ou systémigue, ou
de toute autre affection pouvant contribuer au déclin cognitif).

D. La perturbation ne peut pas étre mieux expligués par une maladie cérébrovasculaire,
une autre maladie neurodégénérative, les effets d'une substance ou un autre trouble
mental, neurologique ou systémigque.

MNote de codage : Pour un trouble neurocognitif majeur probable di 4 la maladie d'Alzheimer,

avec perturbation du comporterment, coder d'abord 331.0 (G30.9) maladie d'Alzheimer, puis

294.11 (F02.81) trouble neurocognitif majeur di & la maladie d'Alzheimer. Pour un trouble

neurccognitif majeur probable di & la maladie d'Alzheimer, sans perturbation du comporte-

ment, coder d'abord 331.0 (G30.9) maladie d'Alzheimer, puis 294.10 (FO2.80) trouble neuro-
cognitif majeur di & la maladie d'Alzheimer, sans perturbation du comportement.

Pour un trouble neurocognitif majeur possible di & la maladie d'Alzheimer, coder 331.9

(G31.9) trouble neurocognitif majeur possible di a la maladie d'Alzheimer. (M.B. : Ne pas

utiliser le code additionnel pour la maladie d'Alzheimer. Une perturbation du comportement

ne peut pas étre codée mais doit cependant étre indiquée par écrit.)

Pour un trouble neurocognitif léger dd & la maladie d'Alzheimer, coder 331.83 (G31.84).

(MN.B. : Me pas utiliser le code additionnel pour la maladie d'Alzheimer. Une perturbation du

comportement ne peut pas étre codée mais doit cependant étre indiquée par écnt.)

—
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Annexe Il : Critéres diagnostiques de la maladie d’Alzheimer, NINCDS-ADRDA (164)

1. Criteres de maladie d’ Alzheimer probable :

- syndrome démentiel établi sur des bases cliniques et documenté par le Mini-Mental State
Examination, le Blessed Dementia Scale ou tout autre test équivalent et confirmé par des
preuves neuropsychologiques

- déficit d’au moins deux fonctions cognitives

- altérations progressives de la mémoire et des autres fonctions cognitives

- absence de trouble de conscience

- survenue entre 40 et 90 ans, le plus souvent au-dela de 65 ans

- en l’absence de désordres systémiques ou d’une autre maladie cérébrale pouvant rendre
compte par eux-mémes, des déficits mnésiques et cognitifs progressifs

2. Ce diagnostic de maladie d’ Alzheimer probable est renforcé par :

- la détérioration progressive des fonctions telles que le langage (aphasie), les habilités motrices
(apraxie) et perceptives (agnosie)

- la perturbation des activités de la vie quotidienne et la présence de troubles du comportement
- une histoire familiale de troubles similaires surtout si confirmés histologiquement

- le résultat aux examens standards suivants :

- normalité du liquide céphalo-rachidien

- EEG normal ou siege de perturbations non spécifiques comme la présence d’ondes lentes

- présence d’atrophie cérébrale d’aggravation progressive

3. Autres caractéristiques cliniques compatibles avec le diagnostic de maladie d’Alzheimer
probable

apres exclusion d’autres causes :

- période de plateaux au cours de 1’évolution

- présence de symptomes tels que dépression, insomnie, incontinence, idées délirantes,
illusions,

hallucinations, réactions de catastrophe, désordres sexuels et perte de poids. Des anomalies
neurologiques sont possibles surtout aux stades évolués de la maladie, notamment des signes
moteurs tels qu’une hypertonie, des myoclonies ou des troubles de la marche.

- crises comitiales aux stades tardifs

- scanner cérébral normal pour 1’age

4. Signes rendant le diagnostic de maladie d’Alzheimer probable incertain ou improbable :

- début brutal

- déficit neurologique focal tel que hémiparésie, hypoesthésie, déficit du champ visuel,
incoordination

motrice a un stade précoce

- crises convulsives ou troubles de la marche en tout début de maladie

5. Le diagnostic clinique de la maladie d’ Alzheimer possible :

- peut €tre porté sur la base du syndrome démentiel, en I’absence d’autre désordre neurologique,
psychiatrigue ou systémique susceptible de causer une démence, en présence de variante dans
la survenue, la présentation ou le cours de la maladie ;

- peut étre porté en présence d’une seconde maladie systémique ou cérébrale susceptible de
produire un syndrome démentiel mais qui n’est pas considérée comme la cause de cette
démence ;

- et pourrait étre utilisé en recherche clinique quand un déficit cognitif sévere progressif est
identifié en

I’absence d’autre cause identifiable.

6. Les criteres pour le diagnostic de maladie d’ Alzheimer certaine sont :

- les critéres cliniques de la maladie d’ Alzheimer probable ;

- et la preuve histologique apportée par la biopsie ou I’autopsie.
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Annexe 11 : Mini-Mental State Examination dans sa version consensuelle établie par le
groupe de recherche et d’évaluation des outils cognitifs (GRECO) (187)

Orientation

Je vais vous poser quelques questions pour apprécier comment fonctionne votre mémoire. Les unes sont

trés simples, les autres un peu moins. Vous devez répondre du mieux que vOus pouvez.

1. En quelle année SOMMES-NOUS ? .......cccveierieienieirieineerese e e sreresresesaenens O

2. EN QUEITE SAISON 7 ..o et s e O

3 EN QUEIMOIS ? et e e e O

4. QUEI JOUF U MOIS ? ..ttt ettt sttt s e s e er e O

5. Quel jour de 12 SEBMAINE ? .....oviueieiiiiee e O

Je vais vous poser maintenant quelques questions sur I'endroit ou nous nous trouvons :
6. Quel est le nom de I'hOpital OU NOUS SOMMES ? ....ceovvevevverieiicie e O

(si ’examen est réalisé en cabinet, demander le nom du cabinet médical ou de la rue ou il se trouve)
7. Dans quelle Ville e trouve-t-il 2 .......cccoiieiie i e O

8. Quel est le nom du département dans lequel est située cette ville ? ............ O

9. Dans quelle région est situé ce département ? ..........cceevvveievsievrciesreeseenns O

10. A quel étage SOMMES-NOUS ICI ? .....cvuvvvreerereereeeeeereesees e ess e O
Apprentissage

Je vais vous dire 3 mots. Je voudrais que vous me les répétiez et que vous essayiez de les retenir car je
vous les redemanderai tout a I'heure.

O O T T - TSRS O
O 1= U TR O
TR oo o (T O

Répétez les 3 mots.
Attention et calcul
Voulez-vous compter a partir de 100 en retirant 7 a chaque fois ?

LA, 03 et O
15,80 e s O
16, 79 e e e e e e O
L7, T2 e s O
18 B5 e e O

Pour tous les sujets, méme ceux qui ont obtenu le maximum de points, demander : voulez-vous épeler le mot
MONDE a I'envers : EDNOM. Le score correspond au nombre de lettres dans la bonne position. (Ce chiffre ne
doit pas figurer dans le score global.)

Rappel

Pouvez-vous me dire quels étaient les 3 mots que je vous ai demandé de répéter et de retenir tout a

[’heure ?

S R O T T - TSP O
20 FIBUI et e e e bbb et O
20 POITE .ttt e et e et h e e b e r e e O
Langage

22. Montrer un crayon. Quel est le nom de cet objet ? ......ccvovvvvviievevicinciiieie O
23. Montrer votre montre. Quel est le nom de cet objet ? ..o, O
24. Ecoutez bien et répétez apres moi : "Pas de mais, de si, ni de et” ................ O

25. Poser une feuille de papier sur le bureau, la montrer au sujet en lui disant : Ecoutez bien et faites ce
que je vais vous dire :

Prenez cette feuille de papier avec la main droite ...........ccccoevvevevecieinieinns O

26. PIIEZ-12 BN UBUX ..vvveviie st sisie sttt st sttt r e eb e ber e ber e neneas O

217. Et jetez-la par LE=L1 (ST O
28. Tendre au sujet une feuille de papier sur laquelle est écrit en gros caracteres

"Fermez les yeux" et dire au sujet : Faites ce qui est écrit ......ooeoueee... O
29. Tendre au  sujet une  feuille de papier et un stylo, en  disant

Voulez-vous  m'écrire  une phrase, ce que vous voulez, mais une phrase entiére.
Cette phrase doit étre écrite spontanément. Elle doit contenir un sujet, un verbe, et avoir un

Sens. O
Praxies constructives
30. Tendre au sujet une feuille de papier et lui demander

"Voulez-vous recopier ce dessin ?"' O

Compter 1 point pour chaque bonne réponse.
SCORE GLOBAL/30 (les seuils pathologiques dépendent du niveau sociocul
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Annexe 1V : Questionnaire d’évaluation de la charge atropinique

Données Sociodémographiques

Nom et Prénom : OM OF |Age:
Etat civil: [0 mari¢ [ Célibataire [ Veuf (ve) [ Divorcé
Activité professionnelle : [0 Libérale [ Publique [ Retrait¢ [ Chémage
Niveau d'instruction : [ Jamais scolaris¢ [ Primaire  [] Moyen [ Secondaire  [] Universitaire

Numéro de téléphone du
garde malade :

Données cliniques et antécédents médicaux

Antécédents familiaux : O Médicaux : O Chirurgicaux :

8cé | - A
:Antecedents PETSONNES 1 Medicaux : O Chirurgicaux :

Antécédents

o [ Personnels : O Familiaux :
psychiatriques:

Antécédents d’hospitalisation:

Date de diagnostic de Ia
maladie d’Alzheimer :

Score MMSE (ou autre outil de
suivi du patient) :
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Données thérapeutiques :

Date de début du traitement de la maladie d’Alzheimer :

Liste des médicaments utilisés :

DCI et spécialités Posologies

Historique

Prise réguliére du traitement : Ooui [ONon

Traitement chronique :

Pathologie DCI et posologie
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Automédication :

Symptomes :

DCI et posologies

Tatrogénie et effets indésirables :

Effets périphériques :

Présence de la constipation : Oui Non
Si oui, nombre de fois :
Présence de sécheresse buccale : Oui Non
Présence de sécheresse oculaire : Oui Non
Effets centraux :
Chutes : Oui Non
Si oui, nombre de fois :
Hospitalisations dans l'année précédente : Oui Non

Si oui, nombre de fois :
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Annexe V : Echelle ARS (129, 143)

Table 4. Anticholinergic Risk Scale®
3 Points 2 Pointz: 1 Point
Amitriptyling Amantadine Carhidopa-levodopa
mydrochlaride trydrochlonide
Atropine products Baclofen Entacapons
Banztropine mesylate Cetrizine hydrochlonide  Haloperidal
(Carisoprodiol Cimetidine Methocarbamol
Chlorphenizming Clozapine Metoclopramids
maleate ydrochlaride
Chlorpromazing Cyclobenzaprine Mirtazaping
mydrochlaride trydrochlonide
Cyproheptadine Dezipramine Paraxstine
Iydrochlaride trydrochlorids hydrochlaride
i il Loperamide Pramipesmlz
Iydrochlaride trydrochlonds dihydrochloride
Diphenhydramine Loratading Ouetizpine fumarats
ydrochiaride
Fluphenazine Martriptyiine Ranitidine
mydrochlaride trydrochlonide ydrochloride
Hyi i (Oilanzapine Rizperidcng
Iydrochlaride and
hjllimcy:.l'lm pamoate }
Hyoscyamine products ~ Prochlorperazine Selegiline
maleata ydrochloride
Imipraming Pseudoephedring Trazadong
ydrochiaride hrydrochloride— ydrochlaride
tripralidine
trydrochlonide
Medizine hydrochloride  Tolterodine tartrate Ziprasidong
hydrochlaride
Deybutynin chionde
Perphenaring
Pramethazing
ydrochiaride
Thicridazine
mydrochlaride
Thicthixene
Tizaniding hydrochloride
Trifisoperazing
Imydrochlaride
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Annexe VI : Echelle ADS (129, 144)
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Annexe V11 : Echelle ACB (145)

Table 1. Anticholinergic Cognitive Burden scoring of drugs.

Score 1
Alimemazine
Alveringe

Alprazolam?®
Atenolol

Brompheniramine maleate

Bupropion hydrochloride
Captoprilt
Chilorthalidona*

Cimetidine hydrochloride

Ranitidine*
Clorazepate!

Codeing!
Colchicine

Coumadin

Diazepam?*

Digoxin*

Dipyridamole’
Disopyramide phosphate
Fentanyl!

Furosemide?
Fluvoxamine®
Haloperidol™®
Hydralazine?

Hydrocortisone*

lsosorbide?
Loperamide?
Metoprolol
Morphing?
Mifediping?
Prednisonet
Cuinidine
Risperidone™
Theophylline?
Trazodone™

Triamterena’

Score 2
Amantadine *
Belladone alkaloids
Carbamazepinge’
Cyclobenzaprine*!
Cyproheptadine?
Empracet

Loxapine?
Meperidine!
Methotrimeprazing?
Molindone*
Oxcarbazepine*
Pethidine hydrochloride

Pimozide?

Score 3
Amitriptyline*?
Amoxapine
Atropine**
Benziropine*!
Brompheniraming?
Carbinoxamine?
Chlorpheniramine*?
Chlorpromazine**
Clemastine’
Clomipramine!
Clozaping?
Darifenacin®
Desipramine*
Dicyclomine ™+
Dimenhydrinate?
Diphenhydramine™?
Doxepin®
Flavoxate*
Hydroxyzine*
Hyoscyamine™
Imipramine*!
Meclizine**
Mortriptyline!
Olanzaping

Orphenadrinet
Oxybutynin®?
Paroxeting
Perphenazine™
Procycliding?
Promazine
Promethazine*?
Propenthelinet
Pyrilamine!
Cuetiaping
Scopolamine’
Thioridazine*?
Tolterodine!
Trifluoperazing™
Trihexyphenidy**

Trimipramine*
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Annexe VIII : Echelle CIA (23)

Acide Valproique
Alimemazine
Alprazolam
Alverine
Ampicilline
Atenolol
Azathioprine
Bromocriptine
Bupropion
Captopril
Carbidopa
Cefoxitine
Chlordiazepoxide
Chlorthalidone
Ciclosporine
Citalopram
Clindamycine
Clonazepam
Clorazepate
Codeine
Colchicine
Dexamethasone
Diazepam
Digoxine

Score 1 (faible)

Diltiazem
Divalproate de sodium
Domperidone
Duloxetine
Entacapone
Famotidine
Fentanyl
Fluoxetine
Fluvoxamine
Furosemide
Gentamicine
Haloperidol
Hydrocortisone
Isosorbide
Levodopa
Lithium
Lorazepam
Methocarbamol
Methylprednisolone
Metoclopramide
Metoprolol
Midazolam
Mirtazapine
Morphine
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Nifedipine
Nizatidine
Oxazepam
Oxycodone
Phenelzine
Piperacilline
Pipotiazine
Pramipexole
Prednisone
Prednisolone
Propericiazine
Quinidine
Ranitidine
Risperidone
Selegiline
Sertraline
Temazepam
Theophylline
Tramadol
Trazodone
Triamcinolone
Triamterene
Vancomycine
Warfarine



Score 2 (modére)

Amantadine
Baclofene
Carbamazepine
Cetirizine
Cimetidine
Disopyramide
Dosulepine
Doxylamine
Fexofenadine
Levomepromazine
Loperamide
Loratadine
Loxapine
Methadone
Olanzapine
Oxcarbazepine
Paroxetine
Pethidine
Pimozide
Pseudoephedrine
Quetiapine
Triprolidine

Score 3 (fort)

Amitriptyline
Amoxapine
Atropine
Biperidene
Brompheniramine
Chlorpheniramine
Chlorpromazine
Clomipramine
Clozapine
Cyamemazine
Cyproheptadine
Desloratadine

Dexchlorpheniramine

Dimenhydrinate
Diphenhydramine
Doxepine
Flavoxate
Fluphenazine
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Hydroxyzine
Imipramine
lpratropium
Maprotiline
Meclozine
Mequitazine
Nortriptyline
Oxybutynine
Perphenazine
Prochlorperazine
Scopolamine
Solifenacine
Tizanidine
Tolterodine
Trihexyphenidyle
Trimipramine
Tropatepine
Trospium



Annexe IX : Echange de courriel avec le coconcepteur de I’échelle CIA

&

Hocine Labbas <haoclabbas@gmail.com= dim. 10 oct. 2021 22:08 {r -
A herve javelot =

Bonjour,

Nous, Arslane Benaissa et moi-mé&me Hocine Labbas, sommes actuellement internes en Pharmacie au CHU de
Tlemcen en Algérie, nous travaillons sur notre mémoire de fin d’étude qui porte sur la quantification de la charge
atropinique chez des patients souffrant de la Maladie d’Alzheimer.

Nous nous permettons de vous solliciter par rapport & votre publication : U'échelle d'imprégnation
anticholinergique : vers I'élaboration d’une échelle adaptée aux prescriptions en milieu psychiatrique.

Nous nous sommes demandé ¢'il était judicieux d’utiliser le coefficient d’'imprégnation anticholinergique chez une
population souffrant de la Maladie d’Alzheimer.

Donc, nous aimerions avoir votre avis, en tant que concepteurs de cette échelle, sur son éventuelle
transposabilité a la Maladie d’Alzheimer.
Veuillez agréer nos respects et nos salutations les plus distinguées.

Javelot Herve <herve javelot@ch-epsan.frs & lun. 11 oct. 2021 08:32 ﬂr -

Amoi ~

Bonjour a tous les 2,

Merci pour votre intérét dans notre travail.

Vous trouverez ci-joint une version mise a jour de cet arficle qui a été accepté récemment dans I'Encéphale et qui
sera publiée trés prochainement.

Vous pouvez utiliser cette nouvelle version surtout parce qu'elle vous permettra de différencier les substances

passant la BHE et celles qui ne la passent pas (important donc pour ce que I'on en sait pour évaluer les
conséquences centrales).

Bon courage pour votre travail.

Bien cordialement,

Hervé JAVELOT
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Résumé

La charge anticholinergique représente un facteur de risque modifiable au sein de la population Alzheimer.
L’évaluation de cette charge se fait a I’aide d’échelles anticholinergiques. Aucune étude en Algérie n’a traité cette
problématique. Un état des lieux de 1’exposition des patients permettrait d’améliorer leur prise en charge.
L’objectif principal de I’étude était d’évaluer la charge anticholinergique au sein de la population Alzheimer de la
Wilaya de Tlemcen a I’aide de deux échelles anticholinergiques. Quarante patients Alzheimer ont été recrutés au
niveau de la Wilaya de Tlemcen durant une période de 6 mois dans le cadre d’une étude transversale a visée
analytique de la charge anticholinergique. Les données ont été recueillies par un questionnaire d’évaluation de la
charge atropinique réalisé auprés de I’entourage des patients. Deux scores anticholinergiques ont été attribués a
chaque patient, établis a ’aide des échelles ACB et CIA. La population recrutée était a prédominance masculine
(60%). La charge anticholinergique retrouvée au sein de la population féminine était plus élevée. L’exposition a
au moins un médicament anticholinergique était évaluée a 45% pour 1’échelle ACB et a 60% pour 1’échelle CIA.
La polymédication et 1’automédication augmentaient le risque de retrouver une charge anticholinergique plus
élevée. L’ Amitriptyline et la Paroxétine représentaient des molécules exposant les patients a un fort risque
anticholinergique. La population étudiée était exposée a un risque anticholinergique comparable aux données de
la littérature. L’élaboration d’une échelle anticholinergique algérienne et la mise en place d’études a grandes
échelles s’imposent pour permettre une intervention pharmaceutique efficace face a 1’exposition aux
anticholinergiques.

Mots clés: Charge anticholinergique, Alzheimer, Score, Risque, Intervention pharmaceutique.

Abstract

The anticholinergic load represents a modifiable risk factor within the Alzheimer population. The assessment of
this load is done thanks to anticholinergic scales. No studies on this problematic have been conducted in Algeria
to date. A state of play concerning the exposure of patients would allow the improvement of their care. The
principal objective of the study was to assess the anticholinergic load within the Alzheimer population in the
Wilaya of Tlemcen using two anticholinergic scales. Fourty Alzheimer patients were enrolled in the wilaya of
Tlemcen during 6 months as part of a transversal study for an analytical purpose of the anticholinergic load. Data
were collected via an evaluation questionnaire on the atropinic load carried out by the patients’ relatives. Two
anticholinergic scores were attributed to each patient using the scales ACB and AIS. The enrolled population was
mostly masculine (60%). The anticholinergic load in the feminine population was higher. The exposure to at least
one anticholinergic drug was evaluated at 45% for the ACB and 60% for the AIS. Polypharmacy and
automedication increased the risk of finding a higher anticholinergic burden. Amitriptyline and Paroxetine
represented the molecules exposing the patients to higher anticholinergic risk. The studied population was exposed
to an anticholinergic risk comparable to that found in literature data. Elaborating an algerian anticholinergic scale
and setting up large scale studies have to be made in an effort to allow an efficient pharmaceutical intervention
facing the increasing exposure to anticholinergics.

Keywords: Anticholinergic load, Alzheimer, Score, Risk, Pharmaceutical intervention.
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