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Fréquemment prescrits, les anticholinergiques nécessitent une analyse bénéfice/risque. Les effets indésirables 
à connaître sont nombreux.
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qu’approximativement 50 % des sujets âgés 
utilisent au moins un traitement ayant pos-
siblement des propriétés anticholinergiques.4

De nombreux médicaments habituelle-
ment non désignés comme anticholinergiques 
ont montré une activité anticholinergique 
dans des modèles animaux et pourraient 
donc avoir un effet anticholinergique cérébral 
chez l’humain.5 Certains anticholinergiques 
ont une activité anticholinergique comme 
propriété principale de la molécule ; alors 
que d’autres ont une activité anticholiner-
gique secondaire. Cependant, les molécules 
à activité anticholinergique secondaire n’ont 
pas forcément une charge anticholinergique 
faible. Les médicaments à potentiel anticho-
linergique secondaire sont nombreux et sou-
vent méconnus.

Les médicaments à charge anticholi-
nergique élevée sont reconnus comme étant 
pourvoyeurs d’effets indésirables médicamen-
teux et sont impliqués dans le risque de chute, 
de confusion,6,7 d’aggravation des altérations 
cognitives,5,8 et d’un niveau de dépendance 
plus important.9 Les patients polymédiqués 
ont plus de risques d’effets indésirables médi-
camenteux, d’autant plus que leur sont pres-
crits des anticholinergiques.7

Les effets indésirables ne surviennent 
pas exclusivement lors de la prise d’un trai-
tement unique à potentiel anticholinergique 
fort.10 Ils surviennent également lors de la 
prise cumulée de plusieurs médicaments à 
potentiel anticholinergique variable.10 Il 
existe une possibilité d’augmentation de la 
force anticholinergique par addition de traite-
ments à effet anticholinergique.

Les particularités du sujet âgé 
expliquent la forte sensibilité aux 
anticholinergiques

Le vieillissement cérébral physio-
logique s’accompagne d’une altération du 
système cholinergique cérébral avec une 
diminution de la quantité d’acétylcholine 
cérébrale. Ce qui explique certaines altéra-
tions cognitives physiologiques liées à l’âge.12

Après 65 ans, les effets indési-
rables médicamenteux sont deux 

à trois fois plus fréquents et plus graves. Ils 
sont responsables de 10 à 15 % des hos-
pitalisations.1 D’autres études ont montré 
que 10 % des entrées aux urgences étaient 
liées à un effet indésirable médicamenteux 
et jusqu’à 17 % des hospitalisations.2 La 
polymédication, les comorbidités, un anté-
cédent d’effet indésirable médicamenteux, 
une altération cognitive même légère sont 
autant de facteurs de risque d’effets indé-
sirables médicamenteux chez le sujet âgé.2

Des médicaments très prescrits  
et pourvoyeurs de risque

Les anticholinergiques sont prescrits 
dans de nombreuses indications et sont lar-
gement présents dans la pharmacopée. Ils 
sont fréquemment associés à un risque élevé 
d’effets secondaires, en particulier chez le 
sujet âgé. Ils sont responsables des princi-
paux effets indésirables médicamenteux.3 Les 
études épidémiologiques ont mis en évidence 

Le système nerveux central des patients 
âgés est très sensible aux effets anticholiner-
giques des médicaments. En effet, certaines 
modifications physiologiques et pharmaco- 
cinétiques peuvent moduler les effets et la 
charge cholinergique au niveau cérébral, 
favorisant ainsi les effets anticholinergiques  
centraux. Les modifications observées avec 
l’avancée en âge sont :10

—> la réduction de la charge cholinergique 
au niveau cérébral ;
—> la diminution de la densité des récep-
teurs muscariniques ;

Anticholinergiques oraux et inhalés chez le sujet âgé : leurs effets 
indésirables débordent le strict périmètre de la pneumologie

Rappel : le système cholinergique

Un agent anticholinergique sert à réduire les effets 

de l’acétylcholine (ACH) qui est un neuromédiateur 

des systèmes nerveux central et périphérique. C’est 

le principal neuromédiateur du système nerveux 

parasympathique. Les anticholinergiques sont des 

inhibiteurs compétitifs réversibles des récepteurs de 

l’acétylcholine. Il en existe deux types :

• les récepteurs nicotiniques, qui jouent un rôle 

primordial dans la transmission neuromusculaire et 

motrice autonome ;

• les récepteurs muscariniques. On en observe  

5 sous-types (M1, M2, M3, M4 et M5). Les 

récepteurs muscariniques sont largement répartis 

dans le corps humain et apportent des réponses 

physiologiques différentes selon leur localisation et 

le type de récepteur.11 Les 5 types de récepteurs sont 

exprimés au niveau cérébral. Il existe une possible 

interaction entre les récepteurs excitateurs (M1, 

M3, M5) et les récepteurs inhibiteurs (M2, M4) ; 

ce qui explique la diversité des effets centraux des 

anticholinergiques.11

Le système cholinergique est, au niveau bronchique, 

présent par l’intermédiaire du nerf vague. Il 

comprend 3 types de récepteurs muscariniques 

(M1, M2 et M3). Le système cholinergique est 

mis en jeu sous l’influence de la stimulation des 

récepteurs à l’irritation, situés dans les bronches, 

sous l’influence d’agents irritants ou de médiateurs 

de l’inflammation.13 Les anticholinergiques 

provoquent une bronchodilatation (puisque chez 

l’homme, le parasympathique exerce un effet 

bronchoconstricteur permanent). Ils inhibent 

partiellement le bronchospasme provoqué par 

différents agents bronchoconstricteurs via les 

récepteurs à l’irritation qui sollicite une composante 

cholinergique (récepteurs muscariniques). Cette 

action prédomine sur les bronches de gros calibre.13
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centraux tels que la confusion mentale.3 De 
plus, d’autres facteurs ont été mis en évidence 
comme pouvant augmenter l’AAS en dehors 
de toute prise de médicament à potentiel 
anticholinergique. La contribution endogène 
à l’AAS, liée à une pathologie aiguë plus qu’à 
un syndrome confusionnel, probablement 
relayée par des mécanismes de stress a été 
détectée.3,11 Enfin, le dosage biologique 
est non standardisé et le taux d’AAS varie 
considérablement entre les différents essais.21 
L’AAS serait la résultante de propriétés anti-
cholinergiques endogène et exogène, agissant 
sur des cibles périphériques et centrales.3 

Échelles d’évaluation de la charge anticho-
linergique — Ces échelles ont été élaborées 
afin de quantifier la charge anticholinergique 
des médicaments et de proposer une liste afin 
de limiter le risque iatrogène médicamenteux 
en particulier chez le sujet âgé. Elles ont été 
présentées comme des outils de prédiction du 
risque d’effets indésirables anticholinergiques.

Anticholinergic Drug Scale (ADS), 
Carnahan, et al. 2006 :14 l’ADS propose une 
liste de 99 médicaments divisés en 3 groupes 
selon leur potentiel anticholinergique. Les 
molécules ont été classées selon la mesure de 
l’activité anticholinergique sérique.

Anticholinergic Risk Scale (ARS), Rudolph, 
et al. 2008 :15 cette échelle a été développée 
afin de proposer un outil d’estimation de 
la mesure du risque d’effet indésirable anti-
cholinergique pouvant mener à des troubles 
cognitifs ou une confusion. Les médica-
ments (49 molécules) sont également divisés 
en 3 groupes selon leur potentiel anticho-
linergique. La liste des médicaments a été 
établie par un panel d’experts en fonction 
des médicaments les plus pertinents selon 
leur constante de dissociation avec le récep-
teur muscarinique, la base de données de la 
Food and Drug Administration concernant 
la charge anticholinergique de la molécule 
versus placebo, et les données de la littéra-
ture. Le score individuel anticholinergique est 
obtenu par la somme des scores des médica-
ments pris par un sujet.

À l’heure actuelle, l’échelle de Rudolph 
nous paraît être la plus simple à utiliser en 
pratique courante, en particulier chez le sujet 
âgé. Nous en avons réalisé une traduction avec 
la pharmacopée française (voir Tableau).3

Une étude de 2012 avait pour objectif 
d’évaluer la performance diagnostique de ces 
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—> la réduction du métabolisme hépatique 
et de l’excrétion rénale des médicaments ;
—> la fragilisation et l’augmentation de 
la perméabilité de la barrière hémato-en-
céphalique (BHE). L’augmentation de la 
perméabilité de la BHE est liée à des méca-
nismes impliquant des modifications mor-
phologiques et fonctionnelles, mais surtout 
pathologiques dominées par les atteintes 
microvasculaires. Ainsi, certaines comorbi-
dités fréquentes chez le sujet âgé comme le 
diabète et l’hypertension artérielle sont éga-
lement des facteurs favorisants les fuites au 
travers la BHE.10

Il convient de rappeler que la modi-
fication essentielle du cerveau dans les 
démences de type Alzheimer est la dimi-
nution de l’activité cholinergique. Cette 
diminution, associée à la richesse des termi-
naisons cholinergiques dans l’hippocampe 
serait à l’origine des troubles de la mémoire 
observés dans cette maladie. Les médica-
ments indiqués dans la maladie d’Alzheimer 
sont des anticholinestérasiques qui augmen-
tent le niveau d’activité cholinergique et ont 
un effet favorable sur l’apathie chez certains 
patients.

Comment évaluer la charge 
anticholinergique des médicaments ? 

La détermination de la charge anticho-
linergique des médicaments a été suggérée 
comme une approche permettant de limiter 
les risques d’effets indésirables médicamen-
teux, en particulier chez le sujet âgé. 18,19

Activité anticholinergique sérique 
(AAS) — La méthode de référence pour la 
quantification de la charge anticholinergique 
médicamenteuse est la mesure de l’activité 
anticholinergique sérique (AAS). En pratique 
quotidienne, le dosage de l’AAS n’est pas 
réalisable et son coût reste élevé. La mesure 
de celle-ci a de nombreuses limites. Première-
ment, l’AAS est une mesure périphérique des 
composés anticholinergiques et ne reflète pas 
les concentrations anticholinergiques céré-
brales. L’étude de Thomas, et al. en 2008 
n’a d’ailleurs pas mis en évidence de corré-
lation entre les paramètres électroencépha-
lographiques connus pour être affectés par 
l’action des anticholinergiques et l’AAS.20 La 
difficulté à évaluer le passage de la BHE du 
médicament anticholinergique pose donc la 
question du reflet de l’AAS pour des effets 

deux scores pour la prédiction des signes liés 
à un effet anticholinergique.3 Les résultats 
de cette étude montraient que l’ADS offrait 
une meilleure sensibilité pour la détection des 
signes anticholinergiques de façon globale, 
tandis que l’ARS était plus spécifique, meil-
leure annonciatrice d’effets anticholinergiques 
liés à ces médicaments chez des sujets âgés.

Effets neurologiques centraux : 
confusion, troubles cognitifs, 
somnolence… la liste est longue

Les effets secondaires des anticholi-
nergiques représentent la quasi-totalité des 
syndromes gériatriques médicamenteux.

Les effets centraux sont marqués par : 
le syndrome confusionnel, l’aggravation des 
troubles cognitifs, l’agitation et les troubles 
du comportement, les hallucinations, le syn-
drome dysexécutif, l’asthénie, la somnolence, 
les chutes, l’hypotension orthostatique, les 
vertiges, les troubles de la thermorégulation, 
l’ataxie, le coma.11, 17

Confusion mentale sous l’effet du 
traitement anticholinergique, effet aigu — 
Une revue de la littérature de 2009,10 relève 
que treize études ont évalué la relation entre 
syndrome confusionnel et prise de traite-

Tableau — ARS : Anticholinergic Rating Scale
version française d’après l’étude de Rudolph et al.3, 15

3 points 2 points 1 point

Amitriptyline Amantadine Carbidopa-levodopa
Atropine Baclofène Entacapone
Benzatropine mésylate Cétirizine Halopéridol
Carisoprodol Cimétidine Méthocarbamol
Chlorphéniramine Clozapine Métoclopramide
Chlorpromazine Cyclobenzaprine Mirtazapine
Cyproheptadine Désipramine Paroxétine
Dicyclomine Lopéramide Pramipexole
Diphénhydramine Loratadine Quietapine
Fluphénazine Nortriptyline Ranitidine
Hydroxyzine Olanzapine Rispéridone
Hyoscyamine Prochlorpérazine Sélégiline
Imipramine Pseudo-éphédrine Trazodone
Méclozine Triprolidine Ziprazidone
Oxybutynine Toltérodine
Perphénazine
Prométhazine
Thioridazine
Thiothixène
Tizanidine
Trifluopérazine
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ments à potentiel anticholinergique ; onze 
d’entre elles ont démontré une association 
significative entre la prise de médicaments 
anticholinergiques et la survenue d’un syn-
drome confusionnel.

Diminution de l’efficience cognitive 
sous anticholinergique, effet chronique10 
— L’effet chronique des anticholinergiques 
sur la cognition a été démontré. Une étude 
de 2011 portant sur 13 000 patients sur un 
suivi de deux ans a mis en évidence que l’uti-
lisation de médicaments ayant une activité 
anticholinergique augmentait le risque cumu-
latif de déficit cognitif et de mortalité.4 Cela 
avait déjà été relevé par l’étude PAQUID de 
2004 qui suggérait que l’utilisation de médi-
caments ayant des propriétés anticholiner-
giques était associée à une faible performance 
cognitive chez les sujets âgés vivant dans une 
communauté.12 Il peut également exister des 
troubles de l’attention, une altération de la 
vigilance et une diminution de la mémoire 
de travail ; 26 comme l’évoque une étude de 
1997 portant sur des volontaires sains.

Une autre publication de 2009 a 
démontré que les patients âgés prenant des 
médicaments anticholinergiques avaient un 
risque accru de déclin cognitif et de démence. 
L’arrêt du médicament anticholinergique a 
été associé de manière significative à une 
diminution du risque. 27

I l  a  c la i rement été  démontré 
que les patients atteints de la maladie 
d’Alzheimer étaient plus sensibles aux effets 
anticholinergiques centraux que des patients 
de même âge sains.28 Il existe donc une 
association cohérente et souvent significative 
entre l’utilisation d’anticholinergiques 
et les troubles cognitifs chez le sujet âgé, 
incluant la confusion.10 L’effet est d’autant 
plus important en cas de coprescription de 
médicaments à pouvoir anticholinergique. 
Cependant, la prise d’un traitement 
anticholinergique à elle seule ne suffit parfois 
pas à expliquer la présence d’un déclin 
cognitif. Le rôle d’autres facteurs de risque 
dans le développement de troubles cognitifs a 
également été démontré.14

Il ne faut pas oublier qu’il existe 
une susceptibi l ité et  une sensibil ité 
individuelle différente aux effets centraux des 
anticholinergiques. La présence de troubles 
cognitifs sous-jacents, la polymédication, 

l’âge, sont autant de facteurs qui vont 
modifier la diffusion cérébrale de la molécule 
anticholinergique.11

Les effets centraux existent même 
par voie inhalée

Les effets indésirables centraux des 
anticholinergiques inhalés ont été démontrés, 
en particulier chez le sujet âgé.29 Une étude 
publiée en 2012 a mis en évidence que l’ajout 
de tiotropium chez les patients souffrant d’un 
asthme mal contrôlé malgré un traitement 
optimal retardait de manière significative 
l’apparition de la première exacerbation 
sévère.25 Cette étude a présenté les différents 
effets secondaires induits par le tiotropium. 
Aucun effet neuropsychiatrique n’a été relevé 
au cours de ce travail.25 Cependant, il est 
important de relever que la moyenne d’âge 
des patients était de 53 ans (0  12,4 ans).25 
Cette publication ne permet donc pas de 
montrer les effets cognitifs des anticholiner-
giques lorsqu’ils sont prescrits chez des sujets 
âgés. Il faudra donc rester vigilant quant à la 
prescription de traitement anticholinergique 
inhalé chez les sujets âgés de plus de 75 ans 
car leurs effets neurologiques centraux, en 
particulier cognitifs, ne peuvent être ignorés.

Attention aux fonctions cognitives 
avant de prescrire !

Les anticholinergiques représentent la 
majorité des syndromes gériatriques d’origine 
médicamenteuse. Les neuroleptiques en sont 
les principaux pourvoyeurs. Cependant, il 
est nécessaire de considérer l’ensemble de la 
prescription afin d’en évaluer la charge anti-
cholinergique. L’échelle de Rudolph peut être 
considérée comme une échelle facile à utiliser 
en pratique courante. Les anticholinergiques 
sont clairement impliqués dans le risque de 
chute, la confusion, les troubles cognitifs et la 
perte d’autonomie. L’évaluation de l’impact 
des anticholinergiques est un enjeu majeur 
chez le sujet âgé, d’autant plus qu’il présente 
des comorbidités cognitives.

Dans le cadre de la prise en charge au 
long cours des patients âgés asthmatiques ou 
porteurs d’une BPCO, certaines considéra-
tions doivent être prises en compte : le risque 
d’ostéoporose sous corticoïdes au long cours 
(par voie orale ou inhalée), le risque cardio-
vasculaire des bêta-2-mimétiques, les effets 
indésirables des anticholinergiques.24

Les effets anticholinergiques

Les effets indésirables neurologiques centraux 

peuvent apparaître à des doses thérapeutiques, 

en particulier chez le sujet âgé. L’effet indésirable 

médicamenteux dépend de plusieurs facteurs : la 

perméabilité de la barrière hémato-encéphalique, 

la charge anticholinergique de la polymédication, le 

niveau initial de l’activité cholinergique centrale, la 

variabilité pharmacocinétique et pharmacodynamique 

individuelle.12 Les symptômes sont liés à l’inhibition 

de la transmission cholinergique dans certaines 

zones du cerveau, incluant le lobe frontal, le cortex, 

les hippocampes, le corpus striatum et le tronc 

cérébral. La transmission cholinergique est impliquée 

spécialement dans les processus mnésiques, 

particulièrement dans la mémoire à court terme, 

l’apprentissage et l’attention.16

Le risque d’effets indésirables neurologiques est 

déterminé par :

• la distribution du médicament au niveau cérébral, 

en particulier l’affinité de liaison compétitive aux 

récepteurs muscariniques ; 11

• les concentrations cérébrales de médicaments sont 

également régulées par des flux à travers la BHE. Les 

facteurs qui augmentent la perméabilité de la BHE 

sont des facteurs qui augmentent le risque d’effets 

secondaires centraux des anticholinergiques.11 

Certaines caractéristiques moléculaires des 

médicaments (faible poids moléculaire, charge neutre, 

lipophilie) facilitent également leur passage au travers 

de la BHE.17

Effets périphériques
Les anticholinergiques sont responsables d’effets 

secondaires périphériques :14-15

tachycardie, troubles visuels : troubles de 

l’accommodation, sécheresse oculaire, 

décompensation de glaucome à angle fermé,

rétention urinaire, sécheresse buccale, constipation, 

fécalome

Effets centraux
Les effets centraux peuvent être graves, en particulier 

chez nos sujets âgés. Ils peuvent se manifester sous 

différentes formes :

syndrome confusionnel, troubles cognitifs sur un 

mode plus chronique, troubles du comportement, 

hallucinations, agitation psychomotrice, fatigue, 

somnolence, syndrome dysexécutif, chutes, 

hypotension orthostatique, vertiges, troubles de la 

thermorégulation, ataxie, coma. 

Les anticholinergiques par voie inha-
lée au long cours, peuvent avoir un impact 
neurologique central, en particulier du fait de 
modifications physiologiques cérébrales liées 
à l’âge, favorisant le passage de la barrière 
hémato-encéphalique et majorant la concen-
tration médicamenteuse intracérébrale. Il fau-
dra donc rester vigilant quant à ce type de 
prescription chez les sujets âgés d’autant plus 
qu’il existe des comorbidités (cognitives) et 
ne pas négliger une bonne évaluation de la 
charge anticholinergique de l’ordonnance. 
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n Diagnostic de l’embolie pulmonaire chez la 
femme enceinte : commencer par les examens 
non irradiants

L’embolie pulmonaire met en jeu le pronostic 
vital de la femme enceinte si bien que son 
diagnostic se doit d’être certain. Mais peut-on 
prendre le risque d’irradier ?

Sous la signature de Soulier, et al. la Revue Médicale Suisse fait un point 
très clair sur la problématique du diagnostic de l’embolie pulmonaire 
(EP) chez la femme enceinte.1 Dans ce cas, les scores et démarches 
classiques sont modifiés par le souci de ne pas être iatrogène sachant 
que les conséquences tératogènes et oncogènes de l’irradiation chez le 
fœtus sont réelles. Ces dernières dépendent de la taille de fœtus, de son 
âge et de sa position au moment de l’exposition comme le rappellent les 
auteurs. En bref, il existe une augmentation faible, mais statistiquement 
significative, du risque de cancer dans l’enfance postirradiation in utero. 
Il faut donc limiter l’irradiation. Mais comment faire alors que l’EP 
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