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Résumeé

Objectifs. — Décrire les effets sur le systéme nerveux central des médications anticholiner-
giques utilisées dans le traitement de ’hyperactivité vésicale chez le sujet agé.

Méthodes. — Une étude de la littérature aprés une recherche Medline des articles publiés
jusqu’a mars2014a été effectuée. Les mots clés portaient sur ’hyperactivité vésicale, les
médicaments anticholinergiques et antimuscariniques, le systeme nerveux central, la cogni-
tion, la personne agée. Les articles retenus étaient les articles pertinents sur le traitement
anticholinergique de U’hyperactivité vésicale du sujet agé.

Résultats. — Plusieurs anticholinergiques sont disponibles pour le traitement de I’hyperactivité
vésicale : oxybutynine, toltérodine, fésotérodine, darifénacine, trospium chloride, soliféna-
cine. Parmi toutes ces molécules, le passage de la barriere hémato-encéphalique est le plus
important pour I’oxybutynine, moindre pour la solifénacine, la darifénacine et la toltérodine,
et le plus bas pour la fésotérodine et le trospium. Les effets secondaires centraux dépendent
de la susceptibilité pharmacologique du patient, de la perméabilité de la barriére hémato-
encéphalique, de U'importance de la dégénérescence neuronale cholinergique, de la charge
anticholinergique totale et du statut cognitif de base du patient. Les effets anticholinergiques
centraux sont variés allant du trouble mnésique a la confusion, des hallucinations a la détério-
ration, jusqu’au coma. Parmi les différents anticholinergiques, ’oxybutynine a la moins bonne
tolérance et la fésotérodine et le trospium la meilleure.

Conclusion. — Les anticholinergiques améliorent significativement les symptomes urinaires
d’hyperactivité vésicale mais ils affectent les performances cognitives particuliéerement chez
la personne agée. Leur fréquence et la pertinence clinique de la dégradation cognitive restent
assez mal évaluées. L’existence de ces effets centraux doit conduire a une évaluation stricte
avant le traitement et au cours de son suivi afin de ré-évaluer Uintérét du traitement dans
cette population fragile.

© 2014 Elsevier Masson SAS. Tous droits réservés.

Summary

Objectives. — Describe the central nervous system (CNS) adverse effects of anticholinergic drugs
used for the treatment of overactive bladder (OAB) in the elderly.

Patients and methods. — Relevant data from the literature were identified primarily through a
Medline search of articles published through December2013. The search terms included ove-
ractive bladder, central nervous system, elderly, anticholinergic, and antimuscarinic. Articles
were chosen for inclusion based on their pertinence to the focus on treatment of OAB in the
elderly.

Results. — Several anticholinergic drugs are available for the treatment of OAB, including oxybu-
tinin, tolterodine, trospium chloride, solifenacine, fesoterodine. Among the agents reviewed,
penetration of the blood-brain barrier (as predicted by lipophilicity, polarity, and molecular
size and structure) is highest for oxybutinin, lower for tolterodine, solifenacine, and darifena-
cine, and lowest for fesoterodine and trospium chloride. Unwanted CNS adverse effects depend
in part on patient specific variability in pharmacokinetic parameters, blood-brain barrier per-
meability, degree of cholinergic neuronal degeneration, total anticholinergic drug burden and
patient’s baseline cognitive status. The spectrum of anticholinergic CNS adverse effects ranges
from drowsiness to hallucinations, severe cognitive impairment, and coma. Among the different
anticholinergic agents, oxybutinin has been associated with cognitive impairment and trospium
chloride and fesoterodine have shown favorable CNS tolerability.

Conclusions. — Anticholinergic drugs improve significatively overactive bladder symptoms in
older adults. However, potential CNS adverse effects of anticholinergic agents used in OAB
must lead to a full evaluation before and during the treatment in order to evaluate benefice,
risks and central side effects in this frail population.

© 2014 Elsevier Masson SAS. All rights reserved.
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Introduction

L’incontinence urinaire de la personne agée est un probléme
de santé publique en raison de la fréquence de ce trouble
estimée a prés de 20 %, de la contrainte de soins qu’il impose
parfois, de son impact médical mais aussi en terme de géne
et de qualité de vie et enfin des effets sociaux auxquels
il peut conduire (institutionnalisation). Parmi les différents
types d’incontinence, le syndrome clinique d’hyperactivité
vésicale, défini par des urgenturies avec ou sans fuites, est
largement prédominant, seul ou associé a une incontinence
d’effort (incontinence mixte). Les mécanismes physiopa-
thologiques en sont multiples, impliquant soit la vessie
elle-méme (hyperactivité du detrusor, trouble sensitif),
soit paradoxalement en regard de la définition, les struc-
tures uréthro-sphinctériennes de continence (incompétence
sphinctérienne, dysréflexie urétrale) ou encore les centres
et relais cérébraux (trouble de ’intégration du besoin, perte
du controle cortical du réflexe mictionnel). Le traitement de
premiére ligne de cette hyperactivité vésicale, une fois une
rétention chronique et une infection chronique éliminées,
repose sur la rééducation périnéale et |’estrogénothérapie
locale chez la femme [1]. En cas d’échec, il est alors licite
et recommandé d’instaurer un traitement anticholinergique
pour tenter de déprimer ’activité détrusorienne excessive
et d’améliorer ainsi les troubles fonctionnels [1]. Pourtant
ce type de traitement n’est pas dénué d’effets secondaires
en raison de la multiplicité et de la répartition des récep-
teurs muscariniques conduisant a des effets indésirables a
type de constipation, d’hyposialie, de flou visuel, de séche-
resse lacrymale. Mais un des effets les plus redoutés chez
la personne agée est sans nul doute l’apparition de troubles
cognitifs. Nous présentons ici une revue de la littérature sur
I’impact du traitement anticholinergique sur la cognition.

Matériel et méthode

Une étude de la littérature aprés une recherche Medline des
articles publiés jusqu’a mars 2014 a été effectuée. Les mots
clés portaient sur ’hyperactivité vésicale, les médicaments
anticholinergiques et antimuscariniques, le systéme nerveux
central, la cognition, la personne agée. Les articles retenus
étaient les articles pertinents sur le traitement anticholi-
nergique de ’hyperactivité vésicale du sujet agé.

La revue systématique de la littérature a été effec-
tuée sur PubMed a partir des mots clés suivants:
«overactive bladder», «elderly», «anticholinergic»,
«antimuscarinic», «frail elderly», «cognition», «central
nervous system». La premiére sélection MESH a porté
sur les termes: (((«Elderly» [Mesh]) AND «overactive
bladder » [Mesh]) AND «anticholinergic» [Mesh]), puis sur
le terme (« central nervous system ») et (« cognitive adverse
effects»).

La recherche s’est limitée aux articles publiés en anglais
et en francais. L’analyse des articles a porté tant sur les
articles de revue que sur les études prospectives ou rétros-
pectives.

Un complément d’analyse Google Scholar et Google a été
effectué pour recenser les données référencées sur Internet
et sur les bases de données institutionnelles.

Résultats

Par la recherche «anticholinergic AND overactive bladder
AND elderly », 691 articles ont été recensés. Par le filtre
«cognitive adverse effects», 114articles ont été retenus.
En définitive, 56 articles ont été analysés en sélectionnant
les articles spécifiquement dédiés aux impacts cognitifs des
anticholinergiques au cours du traitement de I’hyperactivité
vésicale et ceux plus généralistes comportant une étude spé-
cifique sur la cognition lors de ['utilisation d’un traitement
antimuscarinique.

Discussion et analyse de la littérature

Les mécanismes physiopathologiques
impliqués dans les effets centraux des
anticholinergiques

Les anticholinergiques prescrits dans le controle de
’hyperactivité vésicale agissent par un antagonisme compé-
titif des récepteurs muscariniques [2—9]. Plusieurs de leurs
effets indésirables sont la conséquence d’une action sur
ce type de récepteurs localisés dans le systéme nerveux
central. Ces effets centraux en limitent considérablement
leur utilisation notamment chez la personne agée. Les
effets centraux des anticholinergiques sont mal évalués dans
les études, en raison de U’hétérogénéité des populations
étudiées a l’égard des risques potentiels, de ’évaluation
globale de groupes et non pas d’occurrence individuelle, et
enfin de Uutilisation de méthodologies pas forcément appro-
priées pour détecter de maniére pertinente "impact sur la
cognition de ces molécules.

L’'ensemble de la population des récepteurs muscari-
niques (M1—M5) est retrouvée dans le cerveau. L’action
des anticholinergiques sur le systéeme nerveux central aux
doses thérapeutiques dépend de deux parameétres : leur pro-
priété a passer la barriere hémato-encéphalique et leur
profil d’affinité pour les différents isoformes de récep-
teurs, particulierement les récepteurs M1. La pénétration
des molécules anticholinergiques dépend d’une part des pro-
priétés de perméabilité de la barriere hémato-encéphalique
et d’autre part de l'intervention de transporteurs actifs
présents au sein du parenchyme cérébral tels que la gly-
coprotéine P (P-gp) [2].

La barriere hémato-encéphalique se présente sous la
forme d’une couche de cellules endothéliales bordée de
capillaires cérébraux. Son role est majeur dans le maintien
d’un environnement adapté pour le métabolisme neuronal.
A Uinverse du lit capillaire périphérique, les cellules endo-
théliales des structures cérébrales présentent des jonctions
intercellulaires continues, une absence de fenestrations et
sont le siege phénoménes d’exo/endocytoses réduits [10].
De plus, ces cellules endothéliales cérébrales sont entourées
d’une membrane basale et d’une matrice extracellulaire. La
présence de terminaisons des astrocytes et péricytes contri-
buent aussi a la fonction de barriere hémato-encéphalique
[11]. Les molécules polarisées doivent emprunter un passage
transcellulaire tandis que les petites molécules gazeuses
comme l’oxygéne ou l’oxyde de carbone ou a forte affinité
lipophile (éthanol), peuvent diffuser librement a travers la
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membrane lipidique de U’endothélium. Plusieurs agents a
fonction de transport sont identifiés pour permettre entrée
ou la sortie de différentes substances soit a valence nutritive
soit toxique au travers de la barriére hémato-encéphalique,
dont la glycoprotéine P qui permet d’extruder des sub-
stances neurotoxiques vers la circulation sanguine afin
d’élimination [12]. D’autre part, différentes enzymes intra-
cellulaires ont pour effet d’inactiver différentes substances
toxiques et neuroactives au sein du cytoplasme des cellules
endothéliales comme la monoamine oxydase ou le cyto-
chrome P450 [13]. Ces deux mécanismes permettent de
rendre compte pour une part de la faible perméabilité de
certaines molécules en dépit de leurs propriétés physico-
chimiques spécifiques (faible poids moléculaire, lipophilité,
polarité).

Les propriétés physico-chimiques (taille moléculaire,
lipophilité, polarité/charge) des différents anticholiner-
giques (Tableau 1) désignent les amines tertiaires comme
plus perméables que I’amine quaternaire qu’est le trospium.
De la méme facon, ’association d’une charge neutre, d’un
faible poids moléculaire et d’une haute lipophilité, sont des
critéres de haute perméabilité de ’oxybutinine. De plus,
les métabolites actifs de l’oxybutinine et de la toltérodine
possedent les méme effets cliniques que la molécule basale
et leur passage hémato-encéphalique doit aussi étre pris en
compte (Tableau 2). En revanche, la darifénacine qui pré-
sente une forte lipophilité constitue aussi un substrat de
la glycoprotéine P qui prévient son accumulation au niveau
du systéme nerveux central. En définitive, le passage de
la barriére hémato-encéphalique est le plus important pour
’oxybutinine, moindre pour la solifénacine, la darifénacine
et la toltérodine, et le plus bas pour la fésotérodine et le
trospium [14].

Mais la perméabilité des molécules ne résume pas, loin
s’en faut, leur impact potentiel sur le systéme nerveux cen-
tral et sur les différentes modalités cognitives.

Les propriétés pharmacocinétiques déterminent aussi
’action centrale des molécules. Les concentrations sériques
élevées, caractérisées par la demi-vie des métabolites
actifs, déterminent ainsi un passage passif de la barriéere
hémato-encéphalique. Toutes les amines tertiaires sont
métabolisées par le cytochrome P450au niveau hépatique
CYP2D6 et ou CYP3A4 [15]. Environ 7a 10% des sujets cau-
casiens et 1a 3% des Africains et Asiatiques sont déficients
en enzyme CYPP2D6 avec pour conséquence des concentra-
tions sériques élevées des molécules en partie métabolisées
par le CYP2D6 comme la darifénacine, la fésotérodine et la
toltérodine [3,5,7]. De méme, la co-prescription de médica-
ments qui inhibent U’activité CYP3A4 comme les macrolides
ou les antifongiques de la classe des azolés ou celles qui
inhibent U’activité des CYP2D6 comme la fluoxétine, peuvent
également déterminer une élévation des concentrations
d’amines tertiaires [3,5,6,8,16]. Il est a noter que les
formes non orales d’administration ont pour conséquence
des concentrations sériques moins importantes et de ce fait
des concentrations centrales moins élevées [8,9].

Parmi les différentes molécules anticholinergiques uti-
listes dans le traitement de Uhyperactivité vésicale,
plusieurs facteurs concourent a la moindre pénétration
de ’amine quaternaire trospium chloride a passer la bar-
riére hémato-encéphalique. La substitution quaternaire sur
’atome d’azote attribue a la molécule une augmentation

du pH et de ’hydrophilité (avec une réduction en consé-
quence de sa lipophilicité) par rapport aux amines tertiaires
(Tableau 1). Les données expérimentales chez ’animal ont
montré que la protéine de transport glycoprotéine est aussi
impliquée dans U’extraction de la molécule lorsque compa-
rée a U'oxybutynine [17]. Le trospium chloride n’est pas
dégradé par U’enzyme CYP450au niveau hépatique, limi-
tant ainsi les élévations sériques consécutives aux déficits
en CYP450 consécutives aux interactions médicamenteuses,
aux variations liées a I’age et a la susceptibilité génique
[17,18]. Le trospium choride n’est pas dégradé en méta-
bolites actifs puisque 60a 80% est excrété sous sa forme
initiale par le rein [19]. Bien que le risque d’interaction
médicamenteuse soit théoriquement possible avec d’autres
médicaments soumis a une élimination rénale par extraction
tubulaire active [4], cette probabilité est faible hormis chez
les patients porteurs d’une insuffisance rénale.

Ainsi, les critéres de faible passage central sont représen-
tés par la faible lipophilicité, le coefficient de perméabilité
de la barriere hémato-encéphalique et l’affinité pour la
glycoprotéine. Ces critéres rendent actuellement compte
de la faible propension de passage de la barriére hémato-
encéphalique des amines quaternaires comparés aux amines
tertiaires.

La perméabilité de la barriére hémato-encéphalique se
réduit avec l’dge, la prise de certains médicaments, le
stress, différentes situations pathologiques comme les encé-
phalopathies dégénératives (maladie d’Alzheimer, maladie
de Parkinson) et le diabéte de type Il. Ceci explique la fré-
quence des complications potentielles de type central et
cognitif chez la personne agée. Ces différentes agressions
de la barriere hémato-encéphalique peuvent compromettre
sa perméabilité et modifier ainsi la concentration centrale
des molécules normalement extrudées comme c’est le cas
pour les agressions physiques, chimiques, infectieuses et
inflammatoires. Il en résulte que tous les anticholinergiques
peuvent étre en mesure d’avoir un passage central.

Les cing types d’isoformes de récepteurs muscariniques
sont exprimés dans le cerveau avec des spécificités de distri-
bution et de densité [14]. Les récepteurs M1 sont abondants
au niveau du néocortex, de I’hippocampe et du néostria-
tum et sont considérés, avec les récepteurs M2 retrouvés
de facon homogene au niveau des structures cortico-sous-
corticales, comme jouant un role majeur dans la cognition
et les différents processus mnésiques [14].

Les différents effets centraux des
anticholinergiques

Les effets centraux des anticholinergiques sont reportés
dans moins de 10% des études de phase Il (Tableau 2)
et essentiellement pour l'oxybutynine. Ces effets sont
expliqués par un effet supposé de passage de la bar-
riere hémato-encéphalique. Les notices de prescriptions
publiées aux Etats-Unis ont nécessité de faire figurer
les effets centraux depuis 2008 [2—9]. Les principaux
effets reportés sont les céphalées, la somnolence et les
vertiges mais comprennent aussi les troubles cognitifs, les
syndromes confusionnels, les troubles du sommeil ou du
comportement. Les atteintes centrales peuvent aller de
la simple somnolence jusqu’a l’intoxication sévére avec
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hallucinations, troubles cognitifs majeurs, confusion, voire
coma. Des hallucinations avec syndrome confusionnel ont
été reportés sous prise d’oxybutynine et de toltérodine,
dont plusieurs chez des patients porteurs d’une maladie de
Parkinson ou de troubles cognitifs [20,21].

Pour autant, les méthodes d’étude des effets centraux
des anticholinergiques sont critiquables par manque de sen-
sibilité (tests psychométriques évaluant la cognition) ou
de spécificité (électroencéphalographie, polysomnographie
nocturne, mesure de ’activité sérique anticholinergique).
Des méthodologies d’évaluation combinée de la concen-
tration centrale des molécules avec différentes grandeurs
psychométriques ont aussi été développées [22]. Les enre-
gistrements électro-encéphalographiques (EEG) sont des
témoins des modifications du fonctionnement neuronal sous
anticholinergiques en EEG quantifié sous oxybutynine ce qui
n’est pas retrouvé sous trospium [22] ou pour la toltérodine
[23].

L’age, et le grand age, introduisent encore des spé-
cificités a la tolérance centrale des anticholinergiques
et partant a U'apparition de troubles cognitifs. La per-
sonne agée constitue en effet une cible théorique pour
le développement d’effets centraux en raison de la poly-
médication et des interactions médicamenteuses, des
comorbidités s’exprimant par une dégradation de la fonc-
tion cholinergique, des perturbations pharmacodynamiques
des médicaments, des altérations fonctionnelles de la
barriere hémato-encéphalique, de la modification de la
pharmacocinétique en rapport avec la fonction rénale et
hépatique. Pour autant, les études de phase Ill ne font
pas apparaitre un risque majoré d’effets centraux dans les
populations les plus agées. C’est ainsi le cas des résultats
reportés pour les groupes d’age supérieur a 65ans sous
toltérodine [24] et darifénacine [25] ainsi que pour le tros-
pium dans le groupe d’age supérieur a 75ans [26]. Il ne
s’agit cependant pas d’études pharmaco-épidémiologiques
de phase IV construites spécifiquement pour la mise en évi-
dence d’effets centraux attendus et comprenant un examen
neurologique et psychométrique systématique. Les études
excluent en effet habituellement les patients les plus agés
ou présentant déja un déclin cognitif, ou présentant des trai-
tements concomitants d’action anticholinergique. De plus,
la nature des effets secondaires affectant la cognition est
peu propice a la méthodologie de recueil par signalement
spontané, des lors que les effets attendus portent sur la
mémoire, le jugement, les altérations de ’humeur ou du
comportement. La plupart des études se fondent sur le
risque relatif sans prendre en compte la distribution des
troubles cognitifs liés a |’age, dans une population avec des
normes socioculturelles contrélées. A noter toutefois une
étude récente portant sur la tolérance sur le plan cogni-
tif de la fésotérodine chez des sujets agés de 65a 85ans,
démontrant ’absence d’impact significatif en comparaison
avec un placebo [27].

Les effets cliniques sur la cognition

La base théorique de U'effet pharmacologique des anti-
cholinergiques muscariniques sur la cognition provient
en partie (et ce avec un niveau de preuve élevé), de
’efficacité des médicaments qui préviennent la recapture
de U’acétylcholine (donépézil, rivastigmine, galantamine),

sur la mémoire des patients déments [28]. Les médicaments
antimuscariniques exercent un antagonisme compétitif sur
’action de ’acétylcholine a la jonction post-synaptique et
induisent une déplétion pharmacologique en acétylcholine
similaire a celle observée dans la maladie d’Alzheimer. En
dépit des effets centraux démontrés des anticholinergiques,
’évaluation précise de l’impact sur la cognition reste peu
précise. Ainsi, les études prospectives évaluant une diffé-
rence mesurée sur la cognition comme objectif principal
sont rares. Il est par ailleurs nécessaire d’évaluer préci-
sément la typologie du trouble cognitif généré ou favorisé
par la prise d’anticholinergiques, en évaluant par exemple
le profil des déficits retrouvés chez les patients présen-
tant les taux d’activité anticholinergique les plus élevés.
Enfin, les autres effets secondaires attendus des anticholi-
nergiques doivent étre contrélés, comme par exemple les
troubles du sommeil ou de l’architecture du sommeil dont
on sait "importance sur la performance mnésique et la cog-
nition [29]. Les études devraient aussi étre suffisamment
prolongées pour repérer les modifications tardives, et étre
stratifiées pour évaluer le risque lié a la durée d’exposition
des anticholinergiques et la réversibilité des symptomes.
Les études publiées ne relatent que des données psychomé-
triques sans évaluer le retentissement fonctionnel par des
études écologiques ou le colit de santé publique (hospitali-
sation, institutionnalisation. . .).

Les effets aigus sur la cognition des anticholinergiques
sont aussi possibles.

Les critéres cliniques de délirium sont établis a partir de
ceux du DSM-1V, ou a partir d’autres outils comme le Confu-
sion Assessment Method (CAM) qui est un outil trés sensible
et spécifique fondé sur quatre signes (apparition brutale de
modifications de la cognition d’évolution fluctuante, trouble
attentionnel, désorganisation de la pensée, altération du
niveau de conscience) [28]. La présence des deux premiers
signes et un des deux autres permet d’établir un dia-
gnostic de confusion. D’autres outils permettent d’identifier
d’autres symptomes de confusion que sont les troubles du
sommeil, la concentration, [’orientation, |’éveil, la percep-
tion.

L’activité anticholinergique dans les études est appré-
hendée par le Sérum Anticholinergic Activity (SAA). Une
étude récente a recherché une corrélation entre Uactivité
EEG, le SAA et U’existence d’une confusion dans une cohorte
de patients [30], étude confirmant que les taux de SAA
étaient élevés chez les patients confus.

Les études de la connaissance des effets cognitifs d’une
administration chronique d’anticholinergiques sont limitées
par la méthodologie spécifique des essais cliniques évaluant
la cognition, U’hétérogénéité des populations étudiées et
les durées de suivi. En outre, d’autres co-facteurs inter-
viennent, comme des facteurs endogénes ou des facteurs
thymiques, susceptibles de modifier la cognition chez le
patient de tout age. Les critéres de démence, de confusion,
se sont modifiés dans le temps et les outils psychométriques
sont variés. Enfin, il n’existe pas de classification simple
permettant de distinguer les effets anticholinergiques péri-
phériques des effets centraux pour chaque molécule. En
dernier lieu, il n’existe pas de modéle animal décrivant
les troubles cognitifs des anticholinergiques susceptible
de guider les études. Les effets a long terme restent
insuffisamment détaillés et nécessitent des études de
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cohorte comme ’étude Paquid [31] ou les effets cogni-
tifs d’une administration chronique étaient repérés comme
étant un Mild Cognitive Impairement (MCl), [’aggravation
d’une démence ou un déficit cognitif n’étant pas en lien
avec un syndrome confusionnel. L’outil le plus utilisé dans
les études est le Mini Mental State de Folstein (MMS). Peu
d’études ont étudié les effets cognitifs sur des périodes de
suivi prolongé. Une étude a analysé les modifications sur
la cognition dans une population de patients indemnes de
troubles cognitifs et a trouvé un risque accru de MCl a un an
de suivi dans le groupe recevant des anticholinergiques, en
se fondant sur les critéres du consensus de [32]. Cependant,
le suivi a huit ans ne reléve pas un risque supplémentaire de
développer une démence (critéres DSM-1Il) entre les patients
sous anticholinergiques et les patients témoins. Une autre
étude ne relevait pas de différence dans |’aggravation des
troubles cognitifs a un an dans une population de patients
porteurs de MCI a ’état basal, mais la différence devenait
significative a deux ans [33].

Une revue systématique [34] portant sur 27études
retrouvait une association entre prise d’anticholinergiques
et déficit cognitif chez les patients les plus agés, en
y incluant la confusion mentale. Ilexiste de méme
une association entre confusion postopératoire et prise
d’anticholinergiques [35]. L’association entre syndrome
confusionnel et prise d’anticholinergiques a également été
démontrée chez des patients déments [36]. Dans cette
étude, il est observé que le syndrome confusionnel n’est
pas la conséquence d’une seule molécule d’action anti-
cholinergique puissante mais [’accumulation de plusieurs
molécules possédant des degrés différents d’activité anti-
cholinergique. De plus, les effets anticholinergiques ne sont
pas corrélés aux doses individuelles, indiquant que d’autres
facteurs interviennent dans le développement du trouble
cognitif [37]. La présence de facteurs de risque indépen-
dants ainsi que le role de multiples neurotransmetteurs a
été retrouvé dans la genése de la confusion mentale ou de
la démence [38]. Dans la plupart des études, les modifi-
cations des scores globaux de cognition sont faibles, mais
il existe des modifications qui affectent la vitesse de trai-
tement de l'information, ’attention et la concentration,
la résolution de problémes ou les épreuves verbales. La
confusion mentale est fréquemment caractérisée par la
désorientation temporelle, baisse de la vigilance, les alté-
rations de conscience ou les troubles du jugement. Les
études manquent d’évaluation analytique des troubles en
ne conservant qu’une évaluation globale. Ainsi, des déficits
sélectifs affectant la reconnaissance verbale et non ver-
bale, en modalité antérograde ou rétrograde, portant sur
la mémoire épisodique ou non font défaut. La plupart des
études ont utilisé le SAA comme critére de imprégnation
anticholinergique sans permettre d’étudier ’effet anticho-
linergique de chaque médicament pris isolément. Si les
taux de SAA ont été corrélés a des performances cognitives
globalement moins bonnes, ’interprétation en valeurs abso-
lues de ces taux n’est pas possible, comme par exemple
un facteur prédictif de confusion ou de développement
d’une démence. Des outils spécifiques permettent d’évaluer
le retentissement des anticholinergiques comme le Anti-
cholinergic Drug Scale (ADS) [37] ont été développés pour
évaluer Uintensité des signes anticholinergiques, ces der-
niers corrélés aux taux de SAA chez ces patients. En pratique

plusieurs études concernant la fésotérodine ont démontré
I’absence de modifications du MMS dans une population du
sujets agés cognitivement intacts [41,42] apres traitement
de Uhyperactivité vésicale par cette molécule, ni méme
chez des sujets agés « vulnérables » définis par un Vulnerable
Elders Survey (VES-13) [42] supérieur a 3 [43].

La sélectivité des antimuscariniques et les
risques spécifiques a la personne agée

Les récepteurs muscariniques exercent des actions spéci-
fiques au niveau du systéme nerveux central. Ainsi, les
récepteurs M1sont impliqués dans la consolidation de la
mémoire a long terme. Un lien entre troubles cognitifs et
médication par anticholinergiques est établi chez la per-
sonne agée et la nature des effets indésirables associés
aux anticholinergiques est compatible avec leur action au
niveau du systéme nerveux central [27]. Les risques spé-
cifiques a la personne agée sont multiples. La diminution
de la filtration glomérulaire avec |’age augmente le risque
de surdosage des médicaments a élimination rénale. De
méme, la diminution de la masse musculaire et le gain
de la masse grasse augmentent le volume de distribu-
tion des médicaments lipophiles. Chez la personne agée,
la prévalence de la dénutrition et de ’hypoalbuminémie
entraine un risque de surdosage des médicaments forte-
ment liés aux protéines plasmatiques. L’augmentation de
la perméabilité de la barriéere hémato-encéphalique ainsi
que les changements de la neurotransmission accroissent
la sensibilité aux médicaments agissant au niveau du sys-
téme nerveux central. Un autre trés fréquent probléme
est U'extréme polymédication observée chez la personne
agée, une interaction médicamenteuse étant en effet impli-
quée dans 60,6% des effets indésirables médicamenteux
graves [39]. La co-administration d’autres médicaments
anticholinergiques rend compte dans de nombreux cas de
’apparition de troubles cognitifs. L’utilisation de médica-
ments anticholinergiques fait en effet partie intégrante
des traitements habituellement prescrits dans l’asthme, la
douleur viscérale (antispasmodiques), la maladie de Par-
kinson (antiparkinsoniens non L-dopa), et divers troubles
psychiatriques (antidépresseurs tricycliques par exemple).
On estime que 20a 50 % des patients agées de 65 ans et plus
ont pris au moins une fois un médicament a effet anticho-
linergique. Enfin, la diminution importante des récepteurs
cholinergiques dans le cerveau [34,40] peut impacter néga-
tivement \’apparition de troubles cognitifs a cet age.

Conclusion

Le traitement anticholinergique est un traitement efficace
de Uhyperactivité vésicale, y compris chez la personne
agée. Mais il demeure, particulierement dans cette tranche
d’age, un traitement de deuxiéme ligne, notamment en
raison du risque d’effets secondaires atropiniques systé-
miques. Parmi ces derniers, les effets cognitifs, méme s’ils
ont été en définitive peu mis en avant, restent fréquents
et potentiellement trés génants, méme s’ils sont en regle
réversibles. La prescription du traitement anticholinergique
chez la personne agée doit donc étre discutée notamment
en fonction de la charge anticholinergique totale et des
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éventuelles solutions alternatives soit actuelles (neuromo-
dulation périphérique), soit futures (béta3 agonistes). Dans
tous les cas, le patient et son entourage doivent étre pré-
venus de ces éventuels effets secondaires et de la nécessité
de larrét de ce type de molécule en cas d’apparition
de troubles attentionels, mnésiques, d’agitation ou de
confusion. Les molécules a faible passage de la barriere
hémato-encéphalique (ammonium quaternaire de type tros-
pium chloride), celles ayant démontré une bonne tolérance
dans cette population (fésotérodine, trospium chloride) sont
probablement a privilégier dans cette tranche d’age.
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