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INTRODUCTION

Les chutes constituent, au sein de la population des personnes agées, un probleme
majeur de santé publique, notamment en raison du nombre de personnes touchées et des
conséquences graves qui peuvent en découler. Chaque année, plus de 30% des personnes agées
de 65 ans ou plus chutent au moins une fois (Gillepsie et al., 2012). Les conséquences des chutes
peuvent étre lourdes pour une population vieillissante. En effet si 35 % des chutes sont sans
conséquences (InVS, 2007), d’autres occasionnent des répercussions graves, notamment des
fractures. Ces chutes graves engendrent par ailleurs une augmentation du taux d’hospitalisation
et de recours aux urgences, des conséquences néfastes sur le psychisme et la vie sociale et

également une augmentation du taux de mortalité chez des personnes agées.

A ce jour, plusieurs facteurs de risque de chute ont été identifiés dans la littérature, parmi
lesquels on compte notamment les troubles neuromusculaires, les troubles sensoriels, les
troubles de 1’équilibre et de la marche, la consommation de certains médicaments ainsi que les
troubles cognitifs. En effet, il est maintenant clairement établi qu’il existe un lien étroit entre la
cognition et la marche et qu’une altération des fonctions cognitives augmente le risque de chute
(pour revue voir Montero-Odasso et al., 2012).

Concernant la prise de médicaments et le risque de chute, de nombreuses questions sont
encore en suspens. En effet, s’il a clairement été démontré que la polymédication est a risque
de chute chez les personnes agées, la question des classes de médicaments qui sont le plus
impliquées dans le risque de chute, a ét€ peu abordée. Il a notamment été rapporté que chez les
personnes agées, la consommation de psychotropes et de médicaments a propriétés
anticholinergiques de type anti-muscarinique, était associée a la fois a une augmentation du
risque de chute, a des troubles cognitifs et parfois aussi a des troubles de I’équilibre et de la
marche (pour revues, voir Campbell et al., 2009 ; Bloch et al., 2011 et Collamati et al., 2016 ;
Stewart et al., 2020). Cependant aucune ¢étude ne s’est intéressée a savoir s’il existe un niveau
seuil de consommation de psychotropes et/ou de médicaments anticholinergiques a partir
duquel on observerait ces effets néfastes. Ce type de donnée peut pourtant s’avérer important
en pratique clinique car elle permettrait d’identifier une consommation de médicament pouvant
étre considérée comme raisonnable vis-a-vis des effets néfastes. Par ailleurs, la majorité des
études ayant décrit les effets néfastes de ces médicaments se sont focalisées sur une population
de personnes agées de 65 ans ou plus, alors méme que les séniors jeunes, ¢’est-a-dire, d’un age
inférieur a 65 ans, consomment également ces médicaments et sont par ailleurs victimes de

chutes et parfois de troubles cognitifs (Langeard et al., 2016 ; Andre et al., 2019).
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L’objectif de ce travail de these était donc de mieux comprendre d’une part, le role
des médicaments psychotropes et d’autre part, celui des médicaments a propriétés
anticholinergiques de type anti-muscarinique, dans les phénomenes de chute, de troubles
de I’équilibre et de la marche et de troubles cognitifs chez des séniors, agés de 55 ans et
plus. Notre approche étant translationnelle, le manuscrit est organisé en deux parties : la
premicre partie expose la bibliographie et les études réalisées chez ’Homme tandis que la

seconde expose la bibliographie et les études menées chez 1’animal de laboratoire, ici la souris.

1/ Dans la premieére partie, concernant les études réalisées chez I’Homme, nous

commencerons par une présentation des données bibliographiques sur 1’état des lieux des
connaissances concernant les chutes et les troubles cognitifs ainsi que la consommation de
médicaments chez les personnes agées. Dans un premier temps, nous y présenterons les données
épidémiologiques sur les chutes, leurs conséquences, les facteurs de risque de chute, dont les
troubles cognitifs, ainsi que les liens entre les troubles cognitifs et le risque de chute. Dans un
second temps, nous décrirons 1’association entre la prise de médicaments et les effets néfastes
suivants : 1) le risque de chute, 2) les troubles de 1’équilibre et de la marche et 3) les troubles
cognitifs. Nous aborderons plus particulicrement le role de la polymédication, des médicaments
psychotropes et des médicaments a propriétés anticholinergiques de type anti-muscarinique,
dans ces effets néfastes. Ensuite, aprés une présentation des objectifs de ce travail, nous
aborderons la méthodologie utilisée et nous présenterons les résultats des 3 études réalisées
chez ’Homme :

e EKtudel. Polymédication de psychotropes chez les séniors 4gés de 55 ans ou plus : un
risque de troubles cognitifs, de troubles des fonctions exécutives, et de troubles de la
marche. Cette étude a donné lieu a un article publié dans le journal Frontiers in
Pharmacology ;

e Etude 2. Consommation de médicaments 2 propriétés anticholinergiques (anti-
muscariniques) : seuil d’induction de troubles cognitifs et de la marche chez deux
groupes d’age de seniors (entre 55 et 74 ans et > 75 ans). Cette étude a donné lieu a un
article publié dans le journal Drugs and Aging ;

e FEKtude 3. Identification des médicaments 2 propriétés anticholinergiques (anti-

muscariniques) les plus associés aux troubles cognitifs et aux troubles de la marche.
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2/ La deuxieme partie de ce travail de thése avait pour but de confirmer certains effets

observés dans la 1% partie de ce travail. La polymédication étant fréquente chez les personnes
agées, et ces dernieres €tant souvent atteintes de polypathologies, les résultats de nos études
réalisées chez ’Homme ne permettent pas de conclure que les effets des psychotropes ou des
médicaments a propriétés anticholinergiques que nous avons observés sont dus au seul fait de
la consommation de ces médicaments. Des études contrdlées randomisées permettraient de
répondre a cette question avec précision, mais elles sont malheureusement rares et complexes
a mettre en place en clinique. Des études chez 1’animal, chez qui I’administration de molécules
peut étre controlée, permettraient de mieux décrire les effets propres aux médicaments. Ainsi
la deuxieme partie de ce travail de these porte sur I’évaluation, chez la souris, des effets
cognitifs d’un médicament, le tramadol. En effet, cet antalgique opioide de palier 2, a été
identifié dans nos études chez I’Homme comme étant le médicament possédant des propriétés
anticholinergiques qui avait le plus d’effets néfastes, parmi ceux qui étaient les plus prescrits
dans notre population d’étude. L’administration de scopolamine, qui est largement utilisée dans
la littérature comme modele de troubles cognitifs pharmacologiquement induit, a été utilisée
comme une référence, dans la recherche des effets du tramadol sur la cognition.

Dans la présentation des données bibliographiques de cette deuxieme partie, nous
aborderons 1’épidémiologie de la consommation du tramadol, notamment dans la population
des personnes agées, les propriétés pharmacodynamiques et pharmacocinétiques de ce
mdicament ainsi que ses effets indésirables. Ensuite, nous aborderons les différentes études
s’étant intéressées aux effets du tramadol sur la cognition chez I’Homme comme chez 1’animal.
Puis, apres la présentation des objectifs, nous présenterons nos résultats expérimentaux, répartis
en deux études :

e Etudel Implantation, au laboratoire, des chambres automatisées avec écran tactile pour
évaluer les fonctions cognitives chez la souris : application a un test de discrimination
visuelle et son apprentissage inversé ;

o Etude 2. Effets de I’administration chronique de tramadol ou de scopolamine sur les
fonctions exécutives mesurées dans 1’apprentissage invers¢ d’une tache de
discrimination visuelle chez la souris, au moyen de chambres automatisées avec écran
tactile chez la souris. Cette étude a donné lieu a un article qui devrait étre soumis tres
prochainement dans le journal Pharmaceutics.

Enfin ce travail sera cloturé par une discussion générale et une conclusion.
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CHUTES ET TROUBLES COGNITIFS CHEZ LES PERSONNES AGEES
Dans cette partie nous allons présenter les données de la littérature concernant les chutes,
puis les troubles cognitifs, chez les personnes agées. Nous aborderons également les liens entre

les troubles cognitifs et le risque de chute.

I) Chutes chez les personnes agées

La chute est une expérience communément vécue par une grande partie de la population
mondiale, en particulier par les plus agés. Une définition consensuelle de la chute faisant encore
objet de débats (Zecevic et al., 2006), nous nous référerons dans ce travail de these, a celle
proposée par I’Organisation Mondiale de la Santé¢ (OMS) en 2007 qui définit la chute comme : «
tout événement au cours duquel une personne est brusquement contrainte de prendre
involontairement appui sur le sol, le plancher ou toute autre surface située a un niveau inférieur
». Dans cette partie, nous rapporterons les données épidémiologiques de la chute chez les
personnes agées, puis les facteurs de risque de chute et enfin, les conséquences néfastes que

peuvent engendrer les chutes.

2

I-1) Epidémiologie

La chute est un phénomene universel qui constitue un probléme majeur de santé
publique étant donné le nombre de personnes concernées et la gravité des conséquences qui
peuvent en découler. En France, selon I’Inserm (2014), « environ une personne sur trois agée
de plus de 65 ans, et une personne sur deux de plus de 80 ans chutent chaque année. Parmi les
chuteurs, la moitié aurait fait au moins deux chutes dans I’année ». Une proportion similaire
(20 a 35 % des personnes agés de 65 ans ou plus qui font au moins une chute chaque année),
est retrouvée au niveau mondial (pour revue, voir Peel et al., 2011 ; Gileppsie et al., 2012
Bergen et al., 2014). La majorité¢ des études sur les chutes s’intéressent généralement aux
personnes agées selon la définition de ’OMS (65 ans ou plus) mais, selon 1’édition 2010 du
Baromeétre de Santé en France, 21,6% des sujets de la tranche d’age 55-85 ans déclarent avoir
chuté au cours des 12 derniers mois (Léon et Beck 2014). La chute touche donc également des
séniors d’un adge compris entre 55 et 65 ans et les conséquences graves pourraient s’étendre

également a cette population.
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Tout au long de ce manuscrit, le terme « jeunes séniors » sera utilisé lorsque 1’on
s’intéressera a des séniors de moins de 65 ans. L’age a partir duquel I’on est considéré comme
un sénior varie en fonction du contexte (Ennuyer, 2013). Dans nos études, nous avons considéré
que ces « jeunes séniors » sont des personnes d’un age compris entre 55 et 65 ans, bien que
certains parlent de séniors dés 1’age de 50 voire 45 ans dans le cadre du travail par exemple.
Nous utiliserons le terme de « séniors agés » pour désigner les personnes agées telles que

définies par I’OMS, soit 65 ans et plus.

La fréquence des chutes lors du vieillissement pathologique est encore plus élevée : 60%
et 47% des patients souffrant respectivement de la maladie de Parkinson et d’ Alzheimer, sont

victimes d’au moins une chute chaque année (Allan et al., 2009 ; Allen et al., 2013).

I-2) Conséquences de la chute

Certaines chutes chez les séniors sont dites « bénignes » parce que n’engendrant aucune
conséquence nécessitant une prise en charge médicale ou un recours aux urgences (35 % des
chutes, selon I’Institut de Veille Sanitaire (InVS) en 2007). D’autres chutes en revanche ont des
répercussions néfastes ; ces chutes dites « graves » entrainent souvent des traumatismes
physiques légers (hématome, plaie, foulure, fracture de cote) ou séveres (traumatisme cranien,
fracture de vertebre ou des membres notamment du col du fémur...) et peuvent faire I’objet
d’une hospitalisation. Les chutes graves occasionnent également des répercussions néfastes sur
la psychologie et la vie sociale et peuvent par ailleurs causer une augmentation du taux de
mortalité (voir figure 1). Par ailleurs la prise en charge des chutes chez les personnes agées
nécessite un effort économique considérable. Dans cette partie nous allons revenir sur les chutes
graves et leurs conséquences notamment sur 1’augmentation du recours aux urgences et
I’hospitalisation et sur le psychisme et la vie sociale. Nous parlerons également du taux de

mortalité 1i€ aux chutes graves et des conséquences économiques des chutes.
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Figure 1. Les chutes et leurs conséquences chez les personnes dgées de 65 ans et plus en

France et au Québec (Réseau Francophone de Prévention des Traumatismes et de Promotion

de la Sécurité, 2008) ©.

Ce schéma illustre le pourcentage de chutes sur [’année et de leurs conséquences chez les
personnes dgées de 65 ans ou plus. Données frangaises (Dargent-Molina et Bréart 1995) ; données
québécoises (Institut de la statistique du Québec, 2003).

I-2-1)  Chutes graves

La gravité des chutes se rapporte a la sévérité du traumatisme qu’elles entrainent. Ainsi,
les chutes considérées comme graves sont souvent celles justifiant d’une hospitalisation ou
celles qui ne nécessitent pas une hospitalisation mais qui présentent des caractéristiques
spécifiques (maintien au sol prolongé, chute avec traumatisme, chute avec fracture, ...). Les
chutes répétées sont également considérées comme des chutes graves car elles augmentent le
risque de traumatisme sévere. Nous décrirons ci-dessous ces 2 derniers types de chute grave
(chutes répétées et chute avec fracture) qui sont celles auxquelles nous nous sommes intéressés
dans le cadre de ce travail.

Chutes répétées. Les chutes répétées sont considérées comme un indicateur de mauvais état de
santé (Nevitt et al., 1989 ; Kiel et al., 1991 ; Wolinsky et al., 1992 ; Tinetti et al., 1998 ;
Rubenstein et al., 2006 ; Kelsey et al., 2012a), voire un marqueur de fragilité chez les personnes

agées (Speechley et al., 1991 ; Ryynénen et al., 1992). La caractérisation de la répétition de la
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chute repose sur la détermination d’un nombre de chutes minimum ainsi que sur ’intervalle de
temps entre ces chutes. Selon la Haute Autorité de Santé (HAS) en 2009, les criteres pour définir
le caractere répétitif de la chute sont : la survenue d’au moins deux chutes dans des intervalles
de temps s’étendant de 6 a 12 mois en moyenne. En accord avec le fait que les chutes répétées
augmentent le risque d’avoir des traumatismes, il a é&t€ montré que les personnes chutant 2 fois
ou plus dans I’année étaient plus a risque d’avoir des traumatismes que ceux ayant chuté une

fois (Berg et al., 1997).

Chutes avec fracture. Les fractures sont les traumatismes physiques graves les plus fréquents
liés aux chutes chez les personnes agées. En effet le rapport de I’'InVS en 2010, sur les accidents
de la vie courante, recense plus de 21 000 cas de fracture dus a une chute contre environ 7000
cas de commotion!, toutes catégories d’age confondues. En outre, prés de 40% des patients
ayant eu recours a une consultation médicale apres une chute sont diagnostiqués avec une
fracture (Richard et Thélot, 2017). Les conséquences des fractures peuvent €tre extrémement
graves ; une fracture du poignet, par exemple, contribue a d’importants déclins fonctionnels,
responsables d’incapacités dans la vie de tous les jours (préparer les repas, sortir de voiture,
faire du ménage...) (Edwards et al., 2010). Les fractures de ’extrémité supérieure du fémur
sont les plus fréquentes chez les personnes agées ; selon Dargent Molina et ses collaborateurs
(1996), 90 % de ces fractures résultent d’une chute. Ces fractures du fémur sont extrémement
graves chez les personnes agées et sont notamment associées a une augmentation du taux de
mortalité. En effet, dans 1’année qui suit une fracture du fémur, la mortalité des victimes

augmente entre 10 et 20% (Cummings et al., 1985).

1-2-2)  Chutes graves et recours aux urgences et hospitalisations.

Selon les données de 1’enquéte permanente sur les accidents de la vie courante de ’'InVS
en 2010, les chutes sont a 1’origine du recours aux urgences de 85% des personnes agés de 65
ans ou plus. Cette proportion augmente avec 1’age : 71% de 65 a 69 ans, 78% de 70 a 74 ans,
85% de 80 a 84 ans, 93% de 85 a 89 ans, 95% a 90 ans et plus (InVS, 2007). Ce nombre de
recours aux urgences hospitalieres dus aux chutes est estimé a 450 000 dont 37 % sont

hospitalisés pour un court séjour (InVS, 2007).

! Ebranlement violent (de l'organisme ou d'une de ses parties) par un choc direct ou indirect, ne laissant pas de
1ésion.
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1-2-3)  Chutes graves et conséquences psychologiques et sociales.

Les conséquences des chutes sur le psychisme et la vie sociale sont également fréquentes
et sont essentiellement une perte de confiance et un repli sur soi, dus notamment a la peur de
chuter a nouveau, et également une perte de 1’autonomie. En effet, la peur de chuter est la
conséquence psychologique la plus handicapante pour les personnes agées. Elle engendre ce
que I’on appelle le syndrome post-chute. On parle de syndrome post-chute lorsque les impacts
psychologiques concernant la peur de tomber, créent chez les personnes des troubles des
automatismes de marche et d’équilibre qui entrainent généralement une diminution importante
de I’autonomie dans les activités de la vie quotidienne. Les conséquences de ce syndrome sont
réversibles mais peuvent engager le pronostic vital en I’absence de prise en charge rapide

(Manckoundia et al., 2014).

1-2-4)  Chutes graves et mortalité.

Selon ’OMS (2018), 646 000 déces surviennent dans le monde chaque année des suites
d’une chute accidentelle. Les chutes accidentelles sont ainsi la deuxiéme cause de déces par
traumatisme involontaire apres les déces dus aux accidents de la route (OMS, 2018). En Europe,
46 337 décés sont survenus des suites d’une chute en 2005 (InVS, 2008). Les certificats de
déces en France en 2013 rapportent que 9 334 des déces chez les 65 ans ou plus sont dus a une

chute accidentelle (Richarf et Thélot, 2017).

1-2-5)  Chutes graves et conséquences économiques.

En plus des conséquences médicales, une chute grave implique une importante
mobilisation de ressources humaines et économiques. En effet, les recours aux urgences et
hospitalisations indispensables dans certains cas pour les soins des patients, nécessitent d’une
part, ’investissement de plusieurs professionnels de santé, et d’autre part un effort financier de
la part des victimes, des centres de santé ou encore des autorités sanitaires du pays concerné.
Aux Etats-Unis, le cout annuel de la prise en charge des chutes des personnes 4gées de 65 ans
ou plus était de 50 milliards de dollars en 2015, chiffre qui augmente chaque année (Florence
et al., 2018).

Au regard de la gravité des conséquences précitées, plusieurs mesures ont €t mises en
place pour prévenir de maniere efficace les chutes chez les personnes agées. La HAS, a publié

en 2006 des recommandations sur les stratégies de prévention des chutes en insistant
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notamment sur le fait de : repérer les personnes a risques, évaluer le risque et intervenir. Dans
le but d’affiner les stratégies de prévention de chute chez les personnes dgées, de nombreuses
¢tudes se sont intéressées a 1’identification et a une meilleure connaissance des facteurs de

risque de chute que nous allons détailler dans les sections suivantes

I-3) Facteurs de risque de chute

Selon les travaux de Puisieux et collaborateurs (2005), la chute serait une résultante de
I’interaction entre trois composantes a savoir: «une action», «l’individu» et
« ’environnement ». Cependant de maniere plus classique, les études sur les facteurs de risque
de chute distinguent généralement les facteurs extrinseques et les facteurs intrinseques
présentés successivement ci-dessous. Les facteurs intrinseques sont des facteurs liés a la
personne et les facteurs extrinseéques sont liés a I’environnement dans lequel vit la personne et
a son comportement. L’Inserm a publié¢ en 2014 une expertise sur la prévention des chutes chez
les personnes agées présentant une synthese de tous les facteurs de risque de chute, dont les

principaux sont détaillés dans ce manuscrit.

I-3-1) Facteurs extrinseéques

Les différents facteurs de risque de chute qui seront abordés dans cette partie sont : la
consommation de médicaments, les facteurs socio-économiques et les conditions et mode de

vie.

I-3-1-1) La consommation de médicaments

Tinetti et collaborateurs (1988), dans 1’'une des premieres €tudes sur les facteurs de
risque de chute, ont identifié la prise de médicaments comme ’un des facteurs de risque de
chute les plus importantes. De nombreuses études ont par la suite précisé le lien entre la prise
de médicaments et le risque de chute, lien sur lequel nous allons revenir de maniere plus

approfondie dans le chapitre 2.

[-3-1-2)  Facteurs socio-économiques

Le niveau socio-économique est un facteur prépondérant dans la santé des individus.
Les conditions socioéconomiques défavorables peuvent impacter d’autres facteurs
intrinsequement liés aux chutes et ainsi augmenter le risque de chute. En effet, ces conditions

socio-économiques qui touchent notamment le statut marital, le revenu, le type de logement,
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I’isolement social, ont été associées aux risques de chutes dans de nombreuses études. Une
méta-analyse s’intéressant aux différents facteurs de risque de chute indique que le fait de vivre
seul est un facteur aggravant du risque de chuter ; les personnes vivant seules seraient plus a
méme de subir une chute (Odd ratio [OR]%: 1,33 ; 95% intervalle de confiance (IC) 1,21 - 1,45)
(Deandrea et al., 2010). Ces données sont en accord avec d’autres travaux qui ont démontré que
vivre avec un(e) conjoint(e) réduit le risque de chute chez les personnes de plus de 80 ans (OR
0,68 ;95% IC 0,53 - 0,87) (pour revue voir, Bloch et al., 2010). II a aussi été¢ démontré que le
taux de chute au Royaume-Uni pourrait étre de 50% supérieur dans les populations défavorisées

comparé aux populations aisées (Gribbin et al. 2009).

I-3-1-3)  Conditions, mode et environnement de vie

Comme nous I’avons rappelé au début, I’environnement des personnes constitue une
composante indispensable dans la définition des chutes selon Puisieux et ses collaborateurs

(2005).

Trois facteurs extrinseques liés aux conditions de vie sont bien connus pour augmenter
le risque de chute : une aide a la marche, des chaussures non adaptées et un environnement
inadéquat [(la présence d’escaliers représente 8% des causes des chutes accidentelles), une
faible luminosité, un mauvais revétement du sol (34% des causes), ou encore une collision

(piéton, animal de compagnie, objet en mouvement, ...)] (Bloch et al., 2013).

Le mode de vie est également un facteur de risque de chute important. Il a été montré
qu’une consommation > 14 verres d’alcool par semaine accroit le risque de chute chez des
hommes agés d’au moins 65 ans (Cawthon et al.,2006). En outre, les personnes qui chutent a
domicile seraient plus a méme de présenter, apres la chute, des risques de troubles de 1a mobilité
(Manty et al. 2009). Les conséquences des chutes a domicile seraient plus graves que celles des
chutes a I’extérieur du domicile, peut-€tre a cause du moins bon état de santé de ces personnes.
En effet, les personnes dgées qui tombent dehors sont souvent les plus autonomes, alors que les
personnes agées qui chutent a domicile sont généralement en plus mauvaise santé et présentent

une autonomie réduite (Kesley et al., 2010).

2 L°0dd Ratio (OR) est une mesure statistique qui évalue de facon univariée ou multivariée le risque (ou la chance)
qu’un événement survienne en fonction des différentes possibilités pour un critere déterminé. Plus I’OR est élevé
plus la probabilité de la survenue de 1’événement est élevée. L’OR est accompagné d’un intervalle de confiance.
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1I-3-2)  Facteurs intrinseques

Dans cette partie, nous aborderons les facteurs de risque de chute liés a I’individu : les
facteurs démographiques, les troubles neuromusculaires, les troubles sensoriels, les troubles de
I’équilibre et de la marche, les troubles cognitifs, les troubles psychiques et certaines

pathologies.

I-3-2-1) Les facteurs démographiques

L’dge. Les modifications physiologiques liées au vieillissement ou aux pathologies lors
du vieillissement, exposent les séniors a une certaine fragilité qui font d’elles des personnes
fréquemment victimes de chute. En effet, plusieurs études épidémiologiques ont montré que la
survenue de chute augmentait avec 1’age (OMS, 2007) (voir figure 2). En outre, comme décrit
plus haut, les conséquences graves liées aux chutes, sont plus fréquentes avec 1’age ; les chutes
sont responsables des accidents de la vie courante chez 40% des 25-29 ans contre 80 et 90%
respectivement chez les 65 et 75 ans ou plus (Tinetti et al., 1988 ; Svensson, 1991 ; O’Loughlin

et al., 1993 ; Drees, 2009).
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Figure 2. Prévalence des chutes au cours des douze derniers mois parmi les 55-85 ans selon le

sexe et I’age en 2010 (Pedrono et al., 2015) ©.

Le nombre de victimes de chutes augmente avec l’dge. Les données proviennent du Barométre
santé en 2010, Inpes.

Le genre. Plusieurs études ont montré que les femmes sont plus a risque de chute que
les hommes (CDC, 2008 ; Nordstrom et al., 2011) (voir Figure 2). Etre une femme agée de 75

ans ou plus, constitue d’ailleurs un facteur de risque de chute (OMS, 2003 ; Commission
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européenne, 1999). Cette augmentation du risque de chute chez les femmes, peut s’expliquer
notamment par un nombre plus élevé de femmes que d’hommes dans la population des

personnes agées (Richard et Thélot, 2017).

I-3-2-2)  Troubles neuromusculaires

Les facteurs neuromusculaires sont cruciaux dans la préservation de la qualité de vie, de
I’équilibre et lors de la prévention de la chute des personnes agées. En effet, le vieillissement
des muscles squelettiques se traduit sur le plan histologique, par une diminution de la densité
des fibres musculaires, sur le plan anatomique, par une réduction de la masse musculaire
(sarcopénie) et sur le plan fonctionnel, par une diminution de la force musculaire. Ces effets du
vieillissement sur les facteurs neuromusculaires augmentent de maniere considérable le risque
de chute. En effet, le risque accru de chute survenant avec le vieillissement serait en partie 1ié
a une diminution des capacités du membre inférieur a produire une force suffisante au maintien
de I’équilibre (Woollacott et al., 1986). Pijnappels et ses collaborateurs (2008) ont montré que
lors d’un trébuchement sur des obstacles, la force maximale développée par le membre inférieur
¢tait un facteur de prédiction pour I’identification des personnes qui ne pouvaient pas éviter la
chute, et ce d’une maniere tres précise (94% de classification correcte). Par ailleurs, bien que
le membre supérieur ne semble, a priori, que peu impliqué dans le maintien de I’équilibre (sauf
pour le mouvement de balancier des bras), il reste important dans 1’évitement de la chute. La
force du membre supérieur et sa vitesse de déploiement sont largement responsables de ce qui
est appelé le « réflexe para-chute » (voir Figure 3) qui pourrait faire défaut a certains chuteurs
et les empécher d’éviter ou de limiter I’impact d’une chute (Robinovitch et al., 2003; Sabick et
al., 1999). La force des muscles du membre supérieur peut donc avoir une importance capitale

dans la prévention de la chute (De Goede et Ashton-Miller 2003).

33



PREMIERE PARTIE
DONNEES BIBLIOGRAPHIQUES

Figure 3. Illustration du reflexe para-chute.

La personne déploie ses membres supérieurs pour ralentir sa chute et éviter de se retrouver
au sol, ici en s ’appuyant sur la chaise.

1-3-2-3)  Troubles sensoriels

Les troubles sensoriels impliqués dans une augmentation du risque de chute sont les
suivants :
les troubles visuels. Dans une revue récente de la littérature Reed-Jones et ses collaborateurs
(2013) ont reprécisé I’impact des troubles visuels sur la marche, 1’équilibre et les activités de la
vie quotidienne ainsi que la forte association entre ces troubles visuels et une augmentation du
risque de chute chez les personnes dgées. Parmi les troubles visuels les plus cités, on retrouve
la Dégénérescence Maculaire Lié¢ a I’Age (DMLA) ;
les troubles auditifs. La diminution de I’acuité auditive, fréquente dans la population des
personnes agées peut constituer un facteur de risque de chute (Tinetti et al., 1995);
les troubles de la proprioception. Les polynévrites (inflammation des nerfs au niveau
périphérique entrainant des troubles sensitivo-moteurs) de type diabétique, mais aussi
nutritionnelle et alcoolique, sont également liées a une augmentation du risque de chute (Koski
etal., 1998 ; Van Deursen et Simoneau, 1999 Schwartz et al., 2002). Ces pathologies entrainent

en effet une diminution de la sensibilité, qui peut altérer 1’équilibre et la marche ;
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les vertiges sont également connus comme facteur de risque de chute. Dans leur revue
systématique de la littérature, Deandra et ses collaborateurs (2010) ont trouvé un OR de 1,8

quant a I’association des vertiges au risque de chute chez des personnes agées de 65 ans ou plus.

[-3-2-4)  Troubles de I’équilibre et de la marche

Ces facteurs de risque de chute font partie de ceux que nous avons étudiés dans le cadre
de ce travail de theése. Aussi, dans cette partie nous procéderons dans un premier temps a un
rappel théorique sur 1’équilibre et la marche, suivi d’une bréve présentation des méthodes
d’évaluation de ces parametres. Nous terminerons par le role des troubles de la marche et de
1I’équilibre dans le risque de chute.

Equilibre et marche : rappels théoriques

L’équilibre correspond au maintien du centre de gravité au sol a I’intérieur de la surface
d’appui ; on parle d’équilibre statique. Ce maintien est indispensable pour toute action de
démarche stabilisée. Les principaux systemes sensoriels impliqués dans le maintien de
I’équilibre sont notamment : le systeme visuel, la proprioception et le systeéme vestibulaire. La
diminution du fonctionnement de ces systemes avec 1’age impacte directement la qualité de
I’équilibre (Sheldon, 1963). Le systéme musculaire est également important dans le maintien
de I’équilibre, notamment a travers la force musculaire, laquelle est également diminuée avec
I’age.

En ce qui concerne la marche, elle peut étre définie comme un ensemble de mouvements
plus ou moins complexes articulés par les différents segments du corps permettant a un individu
de se déplacer. La marche est généralement considérée comme un processus automatique mais,
nous le verrons plus loin (voir page 35), qu’un contrdle cognitif dans certaines situations
complexes (ex, décider d’emprunter une route inconnue, éviter des obstacles au sol, descendre
un escalier en portant un objet encombrant) est nécessaire. La marche est décomposée en cycles
unitaires débutant par la pose d’un talon au sol (phase d’appui) et prenant fin lors de la nouvelle
pose au sol de ce méme talon (voir figure 4). Les cycles de marche permettent d’analyser
plusieurs parametres de marche notamment la vitesse de marche, la longueur des pas, la durée
des pas, la variabilité du pas. La marche est contrdlée par les systemes suivants : les voies
pyramidales et extrapyramidales qui assurent le contr6le musculaire, les systemes sensoriels,
notamment visuel et vestibulaire, nécessaires au maintien de 1’équilibre, le cervelet qui est
impliqué dans la programmation et [’initiation des mouvements ainsi que dans leur

coordination.
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Figure 4. Cycle de la marche (Viel, 2000)

Exemple d’un cycle droit : ce cycle commence par une phase de double appui (ou appui
bipodal), puis le pied gauche se léve et avance lors de la phase d'appui unipodal droite. Lorsque le
pied gauche se pose, il y a une deuxieme phase d'appui bipodal. Enfin le pied droit décolle du sol et
avance au cours de la phase d'oscillation droite (Viel, 2000).

Evaluation de ’équilibre et de la marche

L’évaluation de I’équilibre peut étre réalisée par différents tests. L’épreuve standard
est le test d’appui unipodal (voir figure 5) qui consiste a tenir en appui équilibré sur un pied ; la
durée de cet exercice est utilisée pour estimer les performances d’équilibre. Tinetti et ses
collaborateurs (1998) ont développé un test plus complet comprenant 13 sous-tests fonctionnels
(dont I’appui unipodal, un test de perturbation de 1’équilibre en position debout, équilibre en
position assise, ...). On utilise également le test de lever de chaise (il est demandé au sujet de
se lever d’une chaise, en position assise, sans prendre appui avec les bras), le test du tandem (il
est demandé au sujet de rester debout, un pied devant 1’autre, talon contre orteils ; la durée de
maintien de cette position est mesurée) (voir figure 5) et des plateformes de force, qui
permettent de mesurer les forces de réaction au sol selon les trois dimensions de 1'espace,

notamment pour étudier 1’équilibre statique lorsque les personnes sont en position debout.
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Figure 5. Illustration de quelques tests d’évaluation de I’équilibre ; le test d’appui unipodal

(A), le test du tandem (B) et le test de lever de chaise (C). (Nantes-mpr.com©)

Dans le test d’appui unipodal, il est demandé au sujet de tenir en appui équilibré sur un pied,
Dans le test du tandem, le sujet tient debout, les deux pieds en tandem et dans le test de lever de
chaise, le sujet doit se lever d’une chaise sans prendre appui avec ses bras.

En ce qui concerne I’évaluation de 1a marche, dans le cadre de la pratique clinique, on
utilise classiquement les tests suivants :
le test chronométré de marche sur 6 metres ;
le test du Timed-Up and Go (TUG) (Podsiadlo et Richardson, 1991) simple et rapide a effectuer,
il consiste a mesurer le temps nécessaire pour se lever d'une chaise, marcher trois metres,
tourner de 180°, revenir a la chaise et s'asseoir (voir méthodologie pour description détaillée).
La Haute Autorité de Santé (HAS), en novembre 2005, sous forme de recommandations pour
la pratique clinique en vue de la prévention des chutes accidentelles chez les personnes agées,
préconise la réalisation du TUG pour évaluer la marche ;
le test de Tinetti (1998), dans sa partie équilibre dynamique, qui passe en revue les parametres
principaux (9 sous-tests fonctionnels) tels que I’initiation a la marche, la longueur et la hauteur

du pas, la symétrie, etc.
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Dans le cadre des protocoles de recherche, la marche peut étre également évaluée par
des systemes de détection optique dans le but d’évaluer des paramétres suivants : la vitesse de
marche, la longueur et la variabilité des pas etc. Une analyse cinématique de la marche, qui
permet d’étudier les angles articulaires au cours du cycle de marche, peut aussi étre effectuée
comme avec le systeme optoélectronique de capture de mouvement VICON dont le colt est

toutefois non négligeable.

Troubles de I’équilibre et de la marche et risque de chute

Les systémes sensoriels et moteurs indispensables pour le maintien de 1’équilibre et de
la marche sont souvent impactés par les modifications physiologiques liées a 1’age. Cette
situation entraine une augmentation des troubles de la marche et de 1’équilibre. En France, les
résultats de la cohorte Safes montrent que plus de 80% des personnes agées de 75 ans ou plus
vivant en institution ou a domicile présentent des troubles de la marche tandis que plus de la
moitié présentent des troubles de 1’équilibre (Dramé et al 2012). Selon les données du National
Health Interview Survey (NHIS, 2002) aux Etats Unis, un tiers des personnes agées de 65 a 74
ans et deux tiers de celles de plus de 85 ans, rapportent des difficultés pour marcher sur une
distance de 400 metres. Dans une autre étude américaine, pres de 35% des personnes agées de
70 ans ou plus, vivant a domicile, présentaient des troubles de la marche, la prévalence allant
de 24% chez les 70-74 ans a 46% chez les 85 ans ou plus (Verghese et al., 2006). Par ailleurs,
il a été suggéré que les effets de I’age sur 1’équilibre et la marche peuvent également survenir
des I’age de 55 ans notamment par une diminution de la vitesse de marche et des performances
aux tests d’équilibre (McGibbon et Krebs 2001).

Dans I’'une des premicres études sur les facteurs de risque de chute, Tinetti et ses
collaborateurs (1988) ont montré que les sujets agés de 75 ans ou plus et victimes de troubles
de I’équilibre et de la marche présentent environ 2 fois plus de risque de chute que ceux qui ne
sont pas victimes de ces troubles. Dans la méta-analyse de Muir et de ses collaborateurs (2010)
réalisée chez des sujets vivant a domicile et agés de 60 ans ou plus, les troubles de 1’équilibre
et de la marche, évalués notamment par les tests de I’appui unipodal, le Timed Up and Go
(TUG) et la marche en tandem, ont été associés a un risque élevé de chute avec un OR de 1,98
(IC 95 % [1,60-2,46]). Beauchet et ses collaborateurs (2013) ont également trouvé dans leur
revue systématique de la littérature, une forte association entre les performances aux tests du
TUG et le risque de chute (OR le plus élevé = 42,3). Toutefois, dans cette revue, une seule étude

prospective a établi une association entre le TUG et le risque de chute.
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Par ailleurs, les troubles de 1’équilibre et de la marche dans certaines pathologies
peuvent également augmenter le risque de chute. Il est largement montré dans la littérature que
les symptomes moteurs de la maladie de Parkinson entraineraient une diminution significative
des capacités motrices des patients dont des troubles de 1’équilibre et de la marche (pour revue,
voir Opara et al., 2017). Ces troubles sont également récurrents dans les pathologies
caractérisées par une démence notamment celle de la maladie d’Alzheimer (pour revue voir

Beauchet et al., 2016).

Ces différentes pathologies du vieillissement sont par ailleurs considérées comme des
facteurs de risque de chute (Opara et al., 2005 ; pour revue voir Zhang et al., 2019). Comme
précisé dans les données épidémiologiques, la fréquence de chutes est plus élevée chez les
personnes agées victimes de ces pathologies que chez celles qui n’en sont pas victimes. En ce
qui concerne la maladie de Parkinson, plusieurs facteurs expliquent cette augmentation du
risque de chute : une diminution des réflexes posturaux, un mauvais controle des mouvements
volontaires, la dyskinésie, les troubles de la marche, une rigidité et une faiblesse musculaire des
membres inférieurs, et les effets secondaires de consommation de certains médicaments (dont
I’hypotension orthostatique), (Bloem, 1992). Quant aux patients déments, il est notamment
démontré que tous les types de démence dont la maladie d’Alzheimer augmentent
significativement le risque de chute (Nakamura et al., 1996). Les chutes seraient en outre plus
graves chez les sujets déments que chez sujets n’ayant pas de troubles cognitifs (Buchner et

Larson, 1987 ; Nevitt et al., 1989 ; Shaw et Kenny, 1998).

[-3-2-5) Troubles cognitifs

L’incidence annuelle de chute chez les personnes agées présentant des troubles cognitifs
(40 2 60 %) est pratiquement le double de celle retrouvée chez les personnes agées sans troubles
cognitifs (Prudham et Evans, 1981 ; Buchner et Larson,1987 ; Morris et al., 1987 ; Tinetti et
al., 1988 ; Tinetti al., 1995 ; Shaw et Kenny, 1998). Cette augmentation du risque de chute en
présence de troubles cognitifs sera détaillée de maniere plus approfondie dans le prochain sous-

chapitre.

[-3-2-6)  Pathologies
Les pathologies cardiaques et les pathologies du systeéme nerveux central (SNC) sont les plus

fréquemment associées a un risque de chute.
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Les pathologies cardiaques
Les pathologies suivantes sont concernées :
hypertension artérielle. Dans une étude prospective sur 12 mois, menée aupres de 294 séniors
d’un age moyen de 72 ans, vivant a domicile et autonomes, le risque de chute est doublé chez
les individus hypertendus (OR=2,32 ; IC 95 % [1,28-4,14]) (Srikanth et al., 2009) ;
les troubles du rythme, les embolies, les pathologies valvulaires, la nycturie de la
décompensation cardiaque, 1’hypersensibilité du sinus carotidien ou encore I’hypotension
orthostatique (touchant 1/3 des sujets de plus de 65 ans et jusqu’a 70% des personnes agées
institutionnalisées [Lipsitz, 1989]) ont été associée a une augmentation du risque de chute
(Kario et al., 2001).
Les pathologies du systeme nerveux central

La maladie de Parkinson et la maladie d’Alzheimer sont des pathologies associées au
risque de chute comme évoqué ci-dessus. Par ailleurs, selon la revue de Bloch et de ses
collaborateurs (2013), les troubles psychiques font partie des facteurs de risque de chute les
plus importants (OR=3.86, IC 95% : 3.42-4.37). Les facteurs psychologiques a I’origine de
chutes sont essentiellement :
une mauvaise auto-perception de 1’état de santé qui entraine une absence de conscience quant
aux performances de marche et de I’équilibre ce qui augmenterait le risque de chute (pour revue
voir Deandrea et al., 2010) ;
la symptomatologie dépressive. La prédisposition aux chutes en cas de syndrome dépressif
serait principalement due a 1’inhibition motrice et psychique inhérente a cette pathologie (pour
revue voir Kvelde et al., 2013).
Autres Pathologies

Les pathologies suivantes représentent également un facteur de risque de chute :
les troubles urinaires impliquent des déplacements précipités pouvant €tre potentiellement
dangereux et augmenter le risque chute (Brown et al., 2000) ;
les accidents vasculaires cérébraux (AVC). Une revue de littérature rapporte que 7 a 73% de
chutes sont consécutives a un AVC, respectivement, dans la semaine et dans 1’année suivant la
manifestation de la pathologie (Verheyden et al., 2013) ;
le diabéte dont I’association au risque de chute serait a priori plus marquée chez les femmes

(Gregg et al., 2000) et dépendante du traitement par insuline (Schwartz et al., 2002) ;
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la dénutrition est également un précurseur de chute du fait notamment de son retentissement
sur la force musculaire et sur le SNC (Lafont et al., 1999) ;

une carence en Vitamine D ; ainsi par exemple, une étude réalisée aupres d’une population de
plus de 1300 personnes agées institutionnalisés (75 ans en moyenne) montre un lien significatif
entre le taux de vitamine D (25-OHD) et le risque de chute. En effet, comparés aux sujets avec
un taux normal de 25-OHD, les personnes présentant une carence en vitamine D avaient pres
de deux fois plus de risque de chuter au cours des 12 mois suivants (Rothenbacher et al., 2014) ;
de nombreuses données suggerent que les effets bénéfiques de la vitamine D sur les chutes
s’expliqueraient essentiellement par ses actions sur les fonctions neuromusculaires lognitives
(pour revue, voir Marcelli et al., 2015) ;

les douleurs ostéo-articulaires (cause la plus fréquente de douleurs chez le sujet agé, Perrot,
1995) dont les douleurs arthrosiques (douleurs mécaniques des membres inférieurs impactant

la mobilité) augmentent également le risque de chute (INPES, 2005).

IT) Troubles cognitifs lors du vieillissement

La cognition recouvre plusieurs entités qui ont pour but d’engendrer une réponse
psycho-comportementale adaptée a notre environnement. Elle comprend différents processus
parmi lesquelles figurent la perception, le raisonnement, la prise de décision, les fonctions
exécutives et la mémoire (Gazzaniga et al., 2001). Avec I’age, quelques difficultés cognitives
peuvent apparaitre : 1égers troubles de mémoire, ralentissement psychomoteur, difficultés pour
de nouveaux apprentissages, etc. Pour les auteurs qui soutiennent la théorie proposée par
Salthouse, ces difficultés cognitives liées a 1’age résulteraient d’une diminution de la vitesse de
traitement de I’information d’un point de vue global (pour revue, voir Verhaeghen et Salthouse,
1997). Selon le second courant, basée sur une approche analytique couramment utilisée en
neuropsychologie, il existerait une altération sélective de certaines fonctions cognitives avec
I’age, indépendamment de la diminution de la vitesse de traitement de I’information. Dans le
cadre de cette these, nous avons choisi de nous intéresser aux déclins spécifiques des diverses
fonctions cognitives atteintes. Nous aborderons donc ci-dessous les domaines cognitifs les plus
fréquemment atteints lors du vieillissement, a savoir : les troubles mnésiques, (Van der Linden
et Hupet, 1994), les troubles des fonctions attentionnelles (Salthouse, 1996) ainsi que des

fonctions exécutives (Andres et Van der Linden, 2000).

41



PREMIERE PARTIE
DONNEES BIBLIOGRAPHIQUES

Nous présenterons également dans cette partie, les déclins cognitifs observés chez les
séniors présentant des troubles cognitifs 1égers (dénommés MCI pour Mild Cognitive

Impairment) ou une démence comme dans la maladie d’Alzheimer.

I1I-1) Troubles mnésiques

Avant d’abordé¢ les troubles mnésiques lors du vieillissement, nous ferons un bref rappel
sur les fonctions ménisques.

La mémoire est classiquement définie comme un processus permettant I’encodage (ou
acquisition), le stockage et la restitution d’informations. L’encodage correspond a
I’enregistrement et le traitement des informations de maniére consciente ou non dans le but
d’élaborer un souvenir. Lors de la consolidation, les informations enregistrées lors de
I’encodage sont réorganisées pour former une trace mnésique. Quant a la restitution, elle
correspond a I’ensemble des phénomenes cognitifs permettant la récupération des informations
préalablement acquises. Selon le modele d’ Atkinson et Shiffrin (1968), en fonction de la durée
de rétention des informations, la mémoire est dissociée en mémoire sensorielle (millisecondes),
mémoire a court terme (dizaines de secondes) et mémoire a long terme (> une minute). La
mémoire sensorielle permet le maintien, de fagon trés bréve, d’une information liée aux
modalités sensorielles, tandis que lors de la mémoire a court terme 1’encodage et le stockage
des informations ont lieu simultanément en vue d’une restitution immédiate (ex, mémoire de
travail). Quant a la mémoire a long terme, I’encodage, ’acquisition et la restitution des
informations se font de maniere durable. Plusieurs types de mémoires a long terme ont été
proposés. Selon Tulving (1972), la mémoire a long terme est dissociable en mémoire
épisodique (événements spécifiques inscrits dans un contexte spatio-temporel précis) et
mémoire sémantique (représentation des connaissances générales portées sur le monde).
Cohen et Squire (1980) ont redéfini la mémoire a long terme en dissociant mémoire
procédurale (mémoire du savoir-faire par ’apprentissage d’habiletés motrices, perceptives ou
cognitives, sans recours au rappel volontaire) et mémoire déclarative (informations générales
et spécifiques accessibles a la conscience et verbalisables). Graf et Schacter (1985) proposent
quant a eux, de dissocier la mémoire a long terme en mémoire implicite (modification de la
réalisation d’une tache par des expériences préalables de maniere non volontaire) et mémoire
explicite (restitution volontaire des informations stockées en mémoire face a une situation
précise).

Les troubles mnésiques lors du vieillissement concernent essentiellement la mémoire de

travail et la mémoire épisodique (pour revue, voir Jolles et al., 1995). Ces troubles sont visibles
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notamment par les plaintes mnésiques qui sont fréquentes chez les personnes agées (Dartigues
etal., 1991 ; Ledanseurs, 1996). La plainte mnésique est un symptdme subjectif dont le ressenti
exprimé par le patient est celui d’'une diminution de ses capacités mnésiques. Elle est
caractérisée notamment par I’oubli des noms, la recherche des mots lors d’une discussion et
une certaine désorientation dans un environnement non familier. La plainte mnésique au cours
du vieillissement résulte souvent d’un déficit dans le stockage et la récupération des
informations en mémoire (Sarazin et Dubois, 2002). Ce déficit peut avoir des conséquences
dommageables dans la réalisation des activités de la vie quotidienne. La prévalence de la plainte
mnésique augmente avec 1’age en passant de 43% entre 65 et 74 ans a plus de 88% chez les
personnes de plus de 85 ans (Life et al., 2010). La plainte mnésique peut étre mesurée dans le
cadre d’une évaluation neuropsychologique a 1’aide du test de McNair (1984) qui est un
questionnaire sur le ressenti du patient quant a ses capacités mnésiques. Cette évaluation peut
étre complétée par d’autres tests neuropsychologiques pour identifier les différents types de
mémoire affectés. Ainsi, la mémoire a court terme est notamment évaluée par ’empan de
chiffres qui consiste a répéter des séries de chiffres de plus en plus longues (de 2 a 8) et permet
de mesurer la mémoire de travail (WAIS-III, 1997). En ce qui concerne la mémoire a long
terme, on distingue notamment : le test de rétention d’une liste de mots préalablement encodés
qui permet de mesurer la mémoire €épisodique, le rappel de la figure de Rey (une figure
complexe qui doit étre copiée puis reproduite de mémoire 3 minutes plus tard, Rey 1942) qui
permet de mesurer la mémoire spatiale. Quant a la mémoire sémantique, elle est treés souvent
évaluée par un test de fluence sémantique qui consiste a donner le plus grand nombre de mots
appartenant a une catégorie sémantique donnée (fruits/animaux/villes/couleurs) en un temps

donné.

I1-2) Troubles des fonctions attentionnelles

Il existe plusieurs définitions de I’attention. La majorité d’entre elles s’inspirent de la
définition proposée des 1890 par le psychologue et philosophe William James, dans son
ouvrage The Principles of Psychology (James, 1890) : « L attention est la prise de possession
par I’esprit, sous une forme claire et vive, d’un objet ou d’une suite de pensées parmi plusieurs
qui sont présents simultanément [...] Elle implique le retrait de certains objets afin de traiter
plus efficacement les autres [...] ». Selon le modele de Van Zomeren et Brouwer (1994), qui
est tres utilis€é en clinique, 1’on distingue les dimensions suivantes dans les fonctions

attentionnelles : ’intensité et la sélectivité.
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L’intensité recouvre les fonctions d’alerte tonique (controle cognitif général de 1’¢éveil), d’alerte
phasique (évaluée par le temps de réaction a I’apparition d’un stimulus simple), de vigilance et
d’attention soutenue (haut niveau d’alerte sur de longs intervalles de temps, > 15 minutes, dans
des situations ol le nombre de stimuli est, respectivement, rare et élevé). La sélectivité est mise
en jeu dans I’attention focalisée (capacité a focaliser ses ressources attentionnelles sur un
stimulus particulier), I’attention divisée (capacité a focaliser son attention sur 2 sources de
stimuli simultanément). En ce qui concerne I’attention focalisée, elle est classiquement évaluée
par le test du Zazzo (Zazzo,1972). L attention soutenue et la vigilance sont le plus souvent
évaluées par des tests de temps de réaction d’au moins 15 minutes ou le sujet doit répondre a
I’apparition de stimuli, rares ou nombreux, apparaissant de maniere aléatoire. Quant a
I’attention divisée, I’on peut notamment 1’évaluer grace au test développé par Della Sala et ses
collaborateurs (2010) dans lequel on compare les performances obtenues lors de deux épreuves
différentes (une épreuve de mémoire et une tache de poursuite visuelle) effectuées séparément

puis simultanément.

La sélectivité est I’une des dimensions du fonctionnement attentionnel qui a été le plus
abordée dans le vieillissement. Plusieurs études ont montré que la fonction d’attention sélective
est moins efficace chez les personnes agées que chez des jeunes (pour revue, voir Hartley,
1992). 1l est également bien reconnu que les personnes dgées ont d’importantes difficultés a
partager leur attention entre deux taches (Sarter et Turchi, 2002 ; Verhaeghen et Cerella, 2002
; Lemercier et al., 2003).

I1-3) Troubles des fonctions exécutives

Les fonctions exécutives sont généralement définies comme un ensemble de processus
cognitifs d'ordre supérieur impliqués notamment dans une situation nouvelle (Norman et
Shallice, 1980). C’est un ensemble de capacités hétérogene permettant notamment I’élaboration
de stratégies, la planification, la prise de décision et I'inhibition d’informations non pertinentes.
Selon Rabbit (1997), huit criteres sont nécessaires pour un recours a des processus relevant des
fonctions exécutives : 1) la nouveauté des situations ; 2) la recherche active et planifiée
d’informations en mémoire a long terme ; 3) la supervision attentionnelle (passer d’un
comportement a un autre en fonction des exigences de 1’environnement) ; 4) I’inhibition de
réponses non appropriées ; 5) la coordination de deux taches réalisées simultanément ; 6) la
détection d’erreurs (ainsi que leur correction, ce qui implique une modification du plan initial) ;

7) l’attention soutenue ; et 8) ’accessibilité a la conscience. Plusieurs modeles structuraux des
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fonctions exécutives ont été proposées. Selon le modele de Miyake et de ses collaborateurs
(2000), qui est le plus cité dans la littérature, trois fonctions exécutives « classiques » (de mise
a jour, de flexibilité et d’inhibition) se distinguent clairement 1’une de I’autre, mais ne sont pas
completement indépendantes et posséderaient quelques processus en commun.

Plus I’on vieillit, plus les capacités a se confronter aux situations complexes nécessitant
les fonctions exécutives sont diminuées. En effet, la présence de troubles des fonctions
exécutives lors du vieillissement a été rapportée dans de nombreuses études et a travers une
grande variété de tests neuropsychologiques mesurant notamment les fonctions d’inhibition et
de flexibilité. L ’inhibition peut étre évaluée a 1I’aide du test de Stroop (Stroop, 1935). Ce dernier
comprend deux conditions de base, de dénomination des couleurs et de lecture des mots, et une
troisieme condition ot les individus doivent nommer la couleur d'encre qui ne correspond pas
au mot écrit (ex, le mot « vert », écrit en rouge, VERT). Il a été montré que les difficultés
d’inhibition observées dans la 3*™ condition (calculé par un indice d’interférence tenant compte
des performances aux deux premieres conditions) augmentent significativement avec 1’age
(West et Alain 2000 ; Davidson et al., 2003; Belleville et al., 2006 ; Andrés et al., 2008 ; Ludwig
et al., 2010). Ces effets ont parfois été attribués a un ralentissement général du traitement de
I’information li¢ a I’age (Salthouse et Meinz 1995; Jennings et al.2007; Gamboz et al., 2010).
Des études de neuroimagerie ont confirmé les effets de I’age sur I’inhibition en montrant que
les activités neuronales associées a la performance du test de Stroop étaient différentes entre les
jeunes adultes et les adultes plus 4gés (Milham et al., 2002; Davidson et al. 2003).

Les performances aux tests de flexibilité mentale, mesurées a I’aide du Trail Making
Test (TMT) (voir la partie méthodologie pour une description détaillée) ou du Wisconsin Card
Sorting Test, sont également altérées lors du vieillissement. Lors de ces tests, le sujet doit passer
rapidement d’une regle a une autre (respectivement, alterner entre des lettres et des chiffres et
changer la stratégie de réponse en associant une carte avec une couleur, une forme ou un
nombre). De nombreuses études ont montré que plus 1’age augmente, plus le temps de réponse

et le nombre d’erreurs lors des phases de changement de regle augmentent (Hester et al., 2005

; Hashimoto et al., 2006 ; MacPherson et al., 2017).

Les différents troubles cognitifs caractéristiques du vieillissement que nous venons de
décrire n’apparaissent pas uniquement chez les personnes agées a partir de 1’age de 65 ans
(définition de ’OMS). En effet il a été suggéré que la diminution de I’activité neuronale avec
I’dge commence des 40 ans et que les effets sur la cognition qui en résultent sont visibles a

partir de cette étape de la vie (pour revue voir Jolles et al., 1995).
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Ces troubles cognitifs concernent notamment les pertes de mémoire et d’attention,

particulierement dans les situations qui demandent la résolution de taches complexes.

11-4) Les troubles cognitifs 1égers (Mild Cognitive Impairment [MCI])

Le concept de MCI a été introduit pour la premiere fois par Flicker et ses collaborateurs
en 1991, et a ensuite été développé en 1997 par Peterson. Le MCI consiste en une phase
intermédiaire au cours de laquelle le patient présente un déclin cognitif par rapport a ses
capacités antérieures, avec une plainte dans un certain nombre de domaines des fonctions
cognitives. C’est un stade intermédiaire entre le vieillissement normal et pathologique bien que
tout MCI n’évolue pas systématiquement vers une démence. Selon la revue de Roberts et
Knopman (2013), ayant inclus des études conduites notamment aux Etats-Unis, en Europe et
en Australie, la prévalence de MCI dans la population des personnes agées de 60 ans ou plus
estde 16 a 20%. Selon 1’étude de la cohorte PAQUID, I’incidence du MClI est de 9,9 pour 1000
personnes-année en France. Cette incidence est supérieure chez la femme (11,6 pour 1000
contre 8 pour 1000 chez les hommes) (Larrieu et al., 2002). Par ailleurs, le taux de conversion
de MCI vers une démence varie de 8 a 15 % selon les études (pour revue, voir Petersen et al.,
2016).

Bien que les troubles mnésiques soient majoritaires dans les MCI, d’autres fonctions
cognitives comme le langage, les capacités visuo-spatiales, les fonctions exécutives, voire
plusieurs domaines simultanément, peuvent €tre touchées. Ainsi on distingue : 1) le MCI «
amnésique, domaine unique », 2) le MCI « amnésique, multiples domaines », 3) le MCI « non
amnésique, domaine unique », 4) le MCI « non amnésique, multiples domaines » (pour revue,

voir Petersen et al., 2016).

I1-5) Les démences

La Classification Internationale des maladies 10°™ révision (CIM-10), définit la
démence comme : «un syndrome dii a une maladie du cerveau, généralement de nature
chronique ou progressive, dans laquelle il y a perturbation de multiples fonctions corticales
supérieures dont la mémoire, la pensée, 1'orientation, la compréhension, le calcul, la capacité
d'apprentissage, le langage et le jugement. La conscience n'est pas obscurcie. Les déficiences
des fonctions cognitives sont généralement accompagnées, et parfois précédées, d'une
détérioration du contrdle émotionnel, du comportement social ou de la motivation ».

Selon les chiffres de I’OMS, la démence touche 50 millions de personnes dans le monde, dont

pres de 60% vivent dans un pays a revenu faible ou intermédiaire (OMS, 2019).
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Chaque année, on dénombre pres de 10 millions de nouveaux cas. On estime dans I’ensemble
de la population mondiale qu’entre 5 et 8% des personnes agées de 60 ans et plus sont atteintes
de démence a un moment donné (OMS, 2019). En France, la prévalence de démence chez les
plus de 65 ans, est estimé entre 20 et 43/1000 patients respectivement dans les études des 3 cités
et dans la cohorte PAQUID (Alpérovitch et al., 2002). Bien que 1’age soit le plus grand facteur
de risque de démence connu, la démence n’est pas pour autant une conséquence inéluctable du
vieillissement. Du reste, elle ne touche pas exclusivement les personnes agées, puisque la
démence d’apparition précoce (définie comme I’apparition des symptomes avant 1’age de 65
ans) représente jusqu’a 9% des cas (OMS, 2019). Plusieurs criteres de diagnostic de démence
ont été proposées. Le diagnostic de démence repose sur une évaluation clinique des fonctions
cognitives du patient. Les criteres du Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders,
5™ Edition (DSM-V), pour le diagnostic de démence requierent la présence : 1) de plaintes
cognitives de la part du patient ou d’un proche et 2) de troubles cognitifs dans un ou plusieurs
domaines tels qu’évalués par des tests neuropsychologiques (American Psychiatric
Association, APA, 2013).

Le syndrome démentiel peut étre d’origine diverse. On distingue les démences
dégénératives, non dégénératives et les démences mixtes. Les formes de démence dégénérative
résultent de la physiopathologie des maladies neurodégénératives, la plus commune étant la
démence du type Alzheimer qui serait a I’origine de 60 a 70% des cas de démence (Garre-Olmo
et al., 2018). Les démences dégénératives comprennent €galement les formes a corps de Lewy,
les démences fronto-temporales ou encore les démences associées a la maladie de Parkinson.
Les formes de démences non dégénératives résultent d’une atteinte vasculaire suite a un
accident vasculaire cérébral, de I’atteinte de certaines zones cérébrales, de la physiopathologie
d’autres maladies (VIH...), de la consommation de médicaments ou d’alcool ou encore d’une
cause inconnue. Les formes de démences mixtes concernent les patients qui sont affectées par
deux types de démences d’origines diverses. La combinaison de démences la plus commune est
une démence de type Alzheimer associée a une démence vasculaire.

Les troubles cognitifs lors des démences touchent divers domaines cognitifs selon le
type de démence. Atitre d’exemple, si dans la maladie d’ Alzheimer, les troubles de la mémoire
sont les plus perceptibles et que 1’on voit s’installer progressivement les troubles des fonctions
exécutives et de I’orientation, dans les démences fronto-temporales, le langage, I’orientation et
le comportement (‘apathie, le repli sur soi, l'inertie, le désintérét) sont touchés (Kovari et al.,

2000 ; Inserm 2020).
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III) Troubles cognitifs et risque de chute

Les premiers travaux qui se sont intéressés aux relations entre les chutes et la cognition
remontent a la fin des années 1980 (Tinetti et al., 1988). Ces travaux ont montré que les sujets
de 75 ans et plus présentant des troubles cognitifs avaient 5 fois plus de risque de chuter dans
I’année. Cette hypothése a ensuite été¢ confirmée par de nombreuses études (pour revue, voir
Puisieux et al., 2005 ; Montero-Odasso et al., 2012 & 2018 ; Muir et al., 2012 ; Ambrose et al.,
2013 ; Amboni et al., 2013 ; Domingos et al., 2015 ; Allali et al., 2017 ; Lach et al., 2017 ;
Zhang et al., 2019). Cette relation entre troubles cognitifs et chutes s’explique notamment par
I’implication de processus cognitifs dans la marche. Dans cette partie, avant d’analyser en
détails le lien entre les troubles cognitifs et le risque de chute nous présenterons les liens entre

la cognition et la marche.

I11-1) Liens entre la cognition et la marche

La plupart du temps, la marche est une action réalisée de facon completement
automatique (par exemple : emprunter la méme route a pied tous les matins pour se rendre au
travail). Elle nécessite 1’utilisation de fonctions cognitives (attention, planification, prise de
décision, ...) en cas de situations complexes lorsqu’il s'agit de modifier, d'inhiber, d'interrompre
des actions en cours, de stopper des automatismes (pour reprendre notre exemple : décider

d’emprunter une autre route, moins connue, pour étre a I’heure malgré des travaux sur la route).

Les études permettant de mettre en évidence le lien entre cognition et marche reposent
sur deux domaines : 1) les paradigmes de Double-Tache (DT) et 2) les corrélations entre les

performances de marche et les performances cognitives.

IlI-1-1) Paradigmes de Double-Tdche

Un paradigme de DT se définit par la réalisation seule puis simultanée de deux taches,
I’une dite « primaire » (ici, la marche), et I’autre dite secondaire (tAche motrice, visuelle,
cognitive, ...) dont les performances sont quantifiées puis comparées entre les conditions en
simple et double-tache (Abernethy, 1988). Les paradigmes de DT reposent sur I’hypothése que
deux taches réalisées simultanément interferent si elles utilisent un substrat anatomique cérébral
et/ou un systeme fonctionnel identique. Dans le cas des DT de marche, I’interférence repose
sur I’hypothése de la mise en jeu conjointe de 1’attention, ou plutdt d’un contrdle attentionnel

(impliquant potentiellement fonctions attentionnelles, exécutives et/ou mémoire de travail).
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Pour la majorité des DT, il est demandé au sujet de réaliser les deux taches au mieux de leurs
capacités, sans donner explicitement de priorité a I'une des deux. Le sujet décide seul, en
fonction de la difficulté de réalisation de la condition de DT, de donner une priorité ou non a
I’une des taches, et de maniere consciente ou non (Beauchet et Berrut, 2006).

Selon Beauchet et Berrut (2006), les interférences créées par les paradigmes de DT
peuvent étre expliquées par deux principaux modeles théoriques : I’attention divisée pour le
modele de partage des ressources attentionnelles ou 1’attention focalisée pour le modele dit «
bottleneck » (goulot d’étranglement).

Selon le modele de partages des ressources attentionnelles, lors de la DT, la réalisation
de I'une des taches se fait au détriment de 1’autre. Ce modele fait donc référence a 1’attention
divisée, qui répartit I’attention entre plusieurs stimuli. La répartition est alors fonction de la
stratégie (consciente ou non) adoptée par le sujet et va dépendre de nombreux parametres tels
que la difficulté et la nature de la tache réalisée en marchant (pour revue, voir Woollacott et
Shumway-Cook, 2002).

En ce qui concerne le modele dit « bottleneck », le sujet va focaliser son attention
(volontairement ou non) sur une des deux tiches, créant ainsi un canal unique de traitement de
I’information. Si les performances de DT sont dégradées, c’est qu’elles témoignent d’un
dépassement des capacités attentionnelles (limitées au seul canal existant). En effet, le niveau
attentionnel du sujet est alors trop limité pour traiter deux taches a la fois. Lorsque les taches
partagent ce méme canal de traitement de 1’information, elles ne rentrent plus en concurrence
mais sont traitées de maniere concomitante. Notons qu’il existe des modeles pour rendre compte
de I’amélioration des performances parfois observée lors de DT, basés non plus sur des
capacités attentionnelles mais sur la synchronisation des rythmes de la marche et de la tiche
secondaire (voir Bessot et al., 2012).

Si les sujets jeunes ont souvent de moins bonnes performances en double qu’en simple
tache, cette différence est plus marquée chez les personnes agées. Les différentes études de DT
chez les sujets agés montrent globalement qu’ils ralentissent leur vitesse de marche lorsqu’ils
réalisent une tache concomitante (pour revue voir, Al-Yahya et al., 2010). Il faut préciser que
la majorité des études utilisent le parametre de la vitesse de marche pour quantifier les
performances de marche. Une étude au laboratoire montre que contrairement a des séniors d’un
age compris entre 60 et 74 ans, ceux d’un age supérieur a 75 ans, présentait une diminution
significative des performances a une tache de poursuite de cibles lors de la marche des le plus

faible niveau de complexité de cette tache secondaire (Pothier et al., 2014).
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Le «cotlit de la DT » (c-a-d, I’impact de la réalisation de la DT sur les performances obtenues
lors des taches testées séparément), qui est retrouvé dans la majorité des études chez les
personnes agées, s’expliquerait par des ressources attentionnelles qui se trouvent limitées pour
répondre au besoin des deux taches. Cela provoque ainsi la dégradation des performances a, au
moins, une des tiches (modele théorique des ressources attentionnelles partagées). Ce
ralentissement peut étre interprété comme une stratégie (consciente ou non) de priorisation de

la marche en cas de DT, et ce pour éviter une éventuelle chute (Shumway-Cook et al., 1997).

I1I-1-2) Etudes corrélationnelles

Si les premieres études corrélationnelles qui ont analysé le lien entre les performances
de marche et les performances a des épreuves cognitives se sont focalisées sur les performances
cognitives globales (telles qu’évaluées par le MMSE), les études ultérieures se sont
particulierement intéressées au contrdle attentionnel commun a la marche et la cognition, et
contiennent donc pour la plupart des tests d’évaluation des fonctions exécutives (pour revues,
voir Yogev et al., 2008 et Amboni et al., 2013 ; Cohen et al., 2019). Ces études montrent pour
la plupart que plus les performances aux tests de fonctions exécutives sont faibles, plus les
performances de marche sont mauvaises. Diverses fonctions exécutives ont été impliquées :
inhibition, flexibilité et recherche stratégique en mémoire. Ces données confirment que

certaines situations de marche, complexes, nécessitent un controle attentionnel non négligeable.

I11-2) Liens entre troubles cognitifs, trouble de la marche et risque de chute

Depuis I’étude princeps de Tinetti et de ses collaborateurs (1988) qui avait montré que
les sujets de plus de 75 ans, avaient 5 fois plus de risque de chuter lorsqu’ils avaient des troubles
cognitifs, de nombreux études ont confirmé 1’augmentation du risque de chute en cas de
troubles cognitifs (pour revue, voir Puisieux et al., 2005 ; Montero-Odasso et al., 2012 & 2018 ;
Muir et al., 2012 ; Ambrose et al., 2013 ; Amboni et al., 2013 ; Domingos et al., 2015 ; Allali
et al., 2017 ; Lach et al., 2017 ; Zhang et al., 2019). En outre, le nombre de chutes plus élevé
lors de démences comme la maladie d’Alzheimer, que lors du vieillissement normal pourrait
étre en partie dii aux troubles cognitifs présents dans ces pathologies. De maniere intéressante,
les troubles des fonctions exécutives sont les troubles cognitifs les plus souvent associés a une
augmentation du risque de chute (Herman et al., 2010 ; Segev-Jacubovski et al., 2011 ; Hsu et
al., 2012). Cette relation entre troubles cognitifs et risque de chute s’expliquerait principalement
par I’implication des processus cognitifs, et notamment du contrdle attentionnel, dans la marche

développée ci-dessus.
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Les effets des liens entre la cognition et la marche sur le risque de chute lors du
vieillissement, ont été montrés par des études utilisant un paradigme de DT. Selon la revue de
la littérature de Amboni et de ses collaborateurs (2013), il a été montré que les participants
ayant une diminution de performances aux épreuves de DT présentent une augmentation du
risque de chute. Selon 1’é¢tude de Yamada et de ses collaborateurs (2011) réalisée sur 1081
personnes agées de 65 ans ou plus, les performances aux épreuves de DT sont un excellent
prédicteur de futures chutes. Cette prédiction du risque de chute par les performances de DT,
s’explique notamment par le colt de la DT sur les performances de marche qui seraient
beaucoup plus important chez les personnes a risque de chute du fait de la diminution des
capacités de fonctions exécutives et de controle attentionnel (pour revues voir, Montero-Odasso
et al.,, 2012 & 2018). En effet les différents tests cognitifs (ex, soustraction progressive,
génération de lettres de I’alphabet, poursuite de stimulus visuel) utilisés dans les DT impliquent

des fonctions exécutives et un controle attentionnel.

Résumé des données bibliographiques sur les chutes et les troubles cognitifs chez les
personnes agées. Les chutes touchent un nombre élevé de personnes agées (au moins 35% des
personnes agées de 65 ans ou plus chutent chaque année). Les facteurs de risque de chute liés a
I’individu incluent notamment les troubles neuromusculaires, les troubles sensoriels, les
troubles de 1’équilibre et de la marche ou encore certaines pathologies. D’autres facteurs de
risque de chute concernent I’environnement et le comportement de 1’individu et incluent
notamment la consommation de médicaments sur laquelle nous reviendrons dans le prochain
chapitre. Si la plupart des chutes chez les personnes dgées sont sans conséquences, d’autres
peuvent engendrer des traumatises graves dont les plus fréquents sont les fractures. Ces
dernieres chutes dites « graves » sont associées a des répercussions néfastes dont une
augmentation des hospitalisations et des colits économiques de la prise en charge des victimes,
et, plus grave encore, une augmentation du taux de mortalité. En effet selon I’OMS (2018), 646

000 déces surviennent dans le monde chaque année des suites d’une chute accidentelle.

Les troubles cognitifs, quant a eux, sont également tres fréquents chez les personnes
agées. En effet, avec I’age, des difficultés cognitives peuvent apparaitre et se manifestent
principalement par des troubles mnésiques (mémoire épisodique, mémoire de travail), des
troubles des fonctions attentionnelles (attention sélective) et des troubles des fonctions

exécutives (inhibition et flexibilité).
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En fonction du nombre de domaines cognitifs touchés et de leur gravité, les troubles cognitifs
peuvent étre légers ou causer une démence chez les personnes agées. Selon les chiffres de

I’OMS, 5 a 8% des personnes agées de la population mondiale vivent avec une démence.

Il est également important de noter que les chutes et les troubles cognitifs ne sont pas
uniquement fréquents chez les personnes agées de 65 ans ou plus ; ils concernent également des

jeunes séniors d’un age inférieur a 65 ans.

Par ailleurs, le risque de chute chez les personnes agées a été associé aux troubles
cognitifs. En effet, il est bien reconnu maintenant que les personnes agées avec des troubles
cognitifs ont plus de risque de chuter que ceux n’ayant pas de troubles cognitifs. Ce lien entre
troubles cognitifs et risque de chute a été expliqué notamment par I’implication des fonctions
cognitives, notamment du contrdle attentionnel, dans la marche lors de certaines situations

complexes.
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PRISE DE MEDICAMENTS : FACTEUR DE RISQUE DE CHUTE, DE TROUBLES
DE LA MOBILITE ET DE TROUBLES COGNITIFS CHEZ LES PERSONNES AGEES

Les ¢tudes épidémiologiques s’accordent sur le fait que les personnes agées de 65 ans
ou plus consomment un nombre important de médicaments. L[’augmentation de la
consommation médicamenteuse au cours du vieillissement est effective dés I’age de 50 ans
(voir figure 6). Cette augmentation est étroitement liée a une croissance du nombre de
pathologies et de comorbidités au cours du vieillissement (Tamblyn et al., 2003). Cependant
lors du vieillissement, les personnes agées sont également vulnérables aux effets indésirables
des médicaments a cause des changements physiologiques, notamment des fonctions
hépatiques et rénales, liés au vieillissement. Parmi ces effets indésirables, on retrouve les
troubles de la mobilité et les troubles cognitifs qui sont déja des phénomenes de santé ayant des
répercussions graves sur la qualité de la vie chez les personnes 4gées. Dans ce travail de these,
les troubles de la mobilité auxquels nous nous sommes intéressés sont les chutes et les troubles
de I'équilibre et de la marche. Dans cette partie, nous allons revenir plus en détails sur
I’association entre la prise de médicaments et les troubles de la mobilité d’une part, et les
troubles cognitifs d’autre part. Nous aborderons notamment le role du nombre de médicaments
consommés (c-a-d, ’effet de la polymédication) et ensuite plus spécifiquement le rdle de la
nature des médicaments les plus associées a ces différents effets indésirables : la classe
thérapeutique des psychotropes et la classe pharmacologique des médicaments a propriétés
anticholinergiques (anti-muscariniques) (Campbell et al., 2009 ; Bloch et al., 2011 ; Fox et al.,
2014 ; Stewart et al., 2020).
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Ces données statistiques ont été obtenues suite a une enquéte aupres de 3173 séniors dgées de
50 ans ou plus.

I) Polymédication : risque de chute, troubles de I’équilibre et de la marche,
troubles cognitifs

La polymédication consiste en I'utilisation de plusieurs médicaments simultanément.
Comme précisé ci-dessus, ce phénomene est fréquent chez les personnes agées en raison d’une
augmentation quasi-inévitable de la consommation médicamenteuse dans cette tranche d’age.
Il existe un manque de consensus quant aux facteurs a prendre en compte dans la définition de
la polymédication. En effet, ces facteurs peuvent étre soit quantitatifs (c-a-d, le nombre de
médicaments consommés et les doses administrées) soit qualitatifs (c-a-d, ’'usage de plusieurs
médicaments inappropriés [dont le rapport bénéfice/risque est défavorable]). La définition
d’ordre quantitatif est tres utilisée, notamment dans le cadre des protocoles de recherche
clinique. Toutefois, 1a encore, les différentes études sont divergentes sur la valeur seuil au-dela
de laquelle on peut parler de polymédication. L’utilisation de la valeur seuil de 5 médicaments

est la plus répandue dans les protocoles de recherche (Pire et al., 2009).
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Nous présenterons dans cette partie, les principales études qui ont porté sur les relations
existantes entre la polymédication et 1) le risque de chute, 2) les troubles de I’équilibre et de la

marche et 3) les troubles cognitifs.

I-1) Polymédication et risque de chute.

Comme précisé précédemment, 1’une des premicres études sur les facteurs de risque de
chute a identifi¢ la prise de médicaments comme 1’un des facteurs de risque de chute (Tinetti et
al., 1988). Le risque de chute élevé suite a une polymédication chez les personnes agées a été
depuis reprécisé dans de nombreuses études. En effet, en ce qui concerne la polymédication, en
considérant des valeurs seuils allant de 4 a 10 médicaments, il a ét€ montré que les personnes
agées de de 60 ans ou plus vivant a domicile (Mizukami et al., 2013) ou hospitalisées en
gériatrie (Lai et al., 2010 ; Gnjidic et al., 2012 ; Benett et al., 2014 ; Chen et al., 2014) et qui
consomment un nombre de médicaments au-dessus du seuil (4 a 10) ont un risque plus élevé
(OR [1,07-8,42] ; 95% IC, [1-15]) d’étre victimes de chute que celles qui consomment un

nombre de médicaments en-dessous de la valeur seuil.

Selon la revue de Huang et de ses collaborateurs (2012), les mécanismes d’action sous-
tendant le role des médicaments dans le phénomene de chute seraient les suivants : effet sédatif,
induction d’une hypotension orthostatique, induction d’un syndrome extrapyramidal (syndrome
neurologique donnant lieu aux symptomes de tremblement de repos, d’akinésie [raréfaction de
I’activité motrice] et d’hypertonie [rigidité]) ou encore des troubles de la conduction ou du

rythme cardiaque (voir tableau 1).

Tableau 1. Mécanismes responsables du risque de chute induit par la consommation de
médicaments. Données issues de Huang et al., 2012

Mécanismes pouvant induire la chute Classes de médicaments

Effet sédatif Psychotropes (tous confondus)

Syndrome extra pyramidal

Antipsychotiques

Effet sédatif
Troubles de conduction et du rythme Antihypertenseurs
cardiaque Anti-arythmiques
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1-2) Polymédication et troubles de I’équilibre et de la marche.

Peu d’¢études se sont intéressées aux effets de la polymédication sur 1’équilibre et la
marche chez les personnes agées. Dans une étude américaine il a été montré que des personnes
agées de 72 ans ou plus vivant a domicile et qui consomme 5 médicaments ou plus ont des
troubles de 1’équilibre mesurés a I’aide du test de Tinetti (OR = 1,80 ; 95% IC 1,02-3,19)
(Agostini et al., 2004). Dans une autre étude prospective avec une période de suivi de 7 ans, la
polymédication (2 médicaments ou plus) chez des personnes dgées de 65 ans ou plus a
également été associée a une diminution des performances a différents tests mesurant I’équilibre
et la marche (marche sur trois metres, levers de chaise répétés) (Pugh et al., 2007). Ce lien entre
la polymédication et une augmentation des troubles de la marche a également été mis en
évidence récemment au laboratoire en utilisant le test du TUG (OR = 3,50, 95% IC = 1,55—-
5,89) (Langeard et al., 2016).

I-3) Polymédication et troubles cognitifs

La polymédication est également associée a une augmentation du risque de troubles
cognitifs. Selon Gnjidic et ses collaborateurs (2012), chez des personnes agées de 70 ans ou
plus vivant a domicile, le nombre de troubles cognitifs de type Mild Cognitive Impairment
(MCI), était plus élevé chez les personnes qui consommaient 4 médicaments ou plus par jour
que chez celles qui consommaient un nombre de médicaments < 4. Dans une autre étude chez
des personnes agées de 65 ans ou plus, Lai et ses collaborateurs (2012) ont par ailleurs montré
que le nombre de démences chez les personnes qui utilisaient 5 médicaments ou plus était plus
élevé que chez des personnes qui consommaient un nombre de médicaments < 5 (OR = 1,56 ;
95% 1C, [1,23-1,46]). En accord avec ces études il a été récemment montré dans notre
laboratoire que consommer 5 médicaments par jour, était a risque de troubles cognitifs pour les
séniors (OR = 2,71, 95% IC 1,23-5,93) (Langeard et al., 2016). Toutes les études
susmentionnées ont montré que 1’association entre la polymédication et les troubles cognitifs,
était indépendante du nombre de comorbidités. Il est important de préciser que les troubles
cognitifs pourraient étre inhérents aux pathologies présentes chez certaines personnes agées, ou
indépendants de pathologie mais néanmoins pré-existants, et donc non dus a la prise de

médicaments.
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Pour revenir a I’association entre la polymédication et le risque de chute, en plus des
mécanismes d’action évoqués dans le tableau 1, qui seraient impliqués directement dans
I’augmentation du risque de chute, le réle de la polymédication dans le phénomeéne de chute
pourrait étre plus complexe. En effet, certains facteurs de risque de chute que nous avons décrits
précédemment, notamment les troubles de I’équilibre et de la marche et les troubles cognitifs
sont également affectés par la polymédication, comme décrit, ci-dessus (Agostini et al., 2004 ;
Pugh et al., 2007 ; Gnjidic et al., 2012 ; Lai et al., 2012). Ainsi, I’augmentation du risque de
chute, consécutive a la polymédication, pourrait étre également due a une action de ces

médicaments sur la marche, I’équilibre ou la cognition (voir figure 7).

Polymédication m= Liens directs
_— _h et — Liens indirects
\-—_—)7# 7
BA ¢
Troubles de I'équilibre et de Troubles cognitifs
IO. mar‘che i | Lai et al.,, 2012
Pugh et al., 200
T_
Chute

Huang et al., 2012

Figure 7. Liens entre polymédication et la survenue d’une chute chez les personnes agées.

Liens directs : la polymédication augmente le risque de chute par un effet sédatif, [ 'induction
d’un syndrome extrapyramidal, ou des troubles de la conduction et du rythme cardiaque. Liens
indirects : [’action de la polymédication sur [’équilibre, la marche et la cognition pourraient
également entrainer une augmentation du risque de chute.

En résumé, la polymédication chez les personnes agées de 65 ans ou plus, est associée
a : une augmentation du risque de chute, des troubles de 1’équilibre et de la marche et des
troubles cognitifs. Tous ces effets néfastes de la polymédication ont été décrits dans une
population de personnes agées de 65 ans ou plus. De maniere intéressante, une étude récente
dans notre laboratoire suggere que les effets néfastes de la polymédication (5 médicaments par
jour) seraient plus précoces qu’initialement pensé et seraient observables dés 1’age de 55 ans

(Langeard et al., 2016).
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Ce résultat est particulierement intéressant puisque la consommation de médicaments
augmente déja des 55 ans et que les données épidémiologiques montrent que les chutes et les
troubles cognitifs touchent également les jeunes séniors. Il est ainsi important de mieux
comprendre le lien entre la consommation de médicament et les risques de chute et/ou de
troubles cognitifs chez une population incluant des séniors dés 1’age de 55 ans. Cette

problématique sera centrale dans le cadre des objectifs de cette these.

S’il est maintenant clairement reconnu que la polymédication, chez les personnes agées,
est a risque de chute, de troubles de 1’équilibre et de la marche et de troubles cognitifs, il est
également important de savoir si certaines classes de médicaments sont plus impliquées que
d’autres dans ces différents effets néfastes. En effet les personnes agées consomment des

médicaments variés en raison de la polypathologie fréquente dans cette population.

De plus en plus d’études suggerent que les psychotropes et les médicaments contenant
des principes actifs a propriétés anticholinergiques seraient les médicaments les plus incriminés
dans les effets néfastes des troubles de la mobilité et des troubles cognitifs chez les personnes
agées (pour revues, voir Leipzig et al., 1999 ; Brooks and Hoblyn 2007 ; Woolcott et al., 2010 ;
Bloch et al., 2011 ; Campbell et al., 2009 ; Fox et al., 2014 ; Ruxton et al., 2015 ; Cardwell et
al., 2015 ; Collamati et al., 2016 ; Gray et al., 2016 ; Andre et al., 2019 ; Andrade et al., 2019).
Nous nous focaliserons donc sur les effets de ces deux types de médicaments (c-a-d

psychotropes et médicaments contenant des principes actifs a propri€tés anticholinergiques).

IT) Psychotropes : risques de chute, troubles de 1’équilibre et de la marche,
troubles cognitifs

Dans cette partie, apres une définition et une classification des psychotropes, nous
présenterons des données épidémiologiques de la consommation des médicaments
psychotropes dans la population des personnes agées et nous aborderons ensuite 1’association
entre la consommation de ces médicaments et 1) le risque de chute, 2) les troubles de 1’équilibre

et de la marche et 3) les troubles cognitifs.
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II-1) Définition et classification

Selon I’OMS, les médicaments psychotropes sont des substances chimiques qui
«lorsqu’elles sont ingérées ou administrées, altérent les processus mentaux, comme les
fonctions cognitives ou I’affect ».

Plusieurs types de classifications de médicaments psychotropes ont été proposés et relevent soit
d’une notion juridique soit de 1’effet pharmaco-thérapeutique des médicaments.

Selon la classification juridique, les psychotropes sont des substances répertoriées par
la convention de 1’Organisation des Nations Unies (ONU) de 1971, dans le cadre de
I’établissement d’un protocole de controle de leur utilisation notamment en fonction du

potentiel usage illicite d’une part, et de leur valeur thérapeutique d’autre part (ONU, 1971).

La classification des médicaments psychotropes en fonction de 1’effet pharmaco-
thérapeutique des substances est la plus utilisée. La plus connue est celle de Delay et Deniker
(Delay et Deniker 1957) dans laquelle les psychotropes sont répertoriés en fonction de leur
activité sur le SNC. On y distingue les psycholeptiques (c-a-d, qui entrainent une activité
dépresseur du SNC), les psychoanaleptiques (c-a-d, qui stimulent 1’activit¢ du SNC) et les
psychodysleptiques (c-a-d, qui dévient I’activité du SNC). Dans ce manuscrit, nous utiliserons
la classification « Anatomical Therapeutical Chemical » (ATC), une classification de
médicaments recommandée par I’OMS. La classification ATC liste les médicaments en
fonction de I’organe principal sur lequel ils agissent et selon leurs propriétés thérapeutiques,
pharmacologique et chimique. Ainsi, dans les médicaments qui sont répertoriés comme des
« substances agissant sur le systéme nerveux » on retrouve les médicaments présents dans la
classification de Delay et Deniker (voir figure 8). Les médicaments agissant sur le SNC selon
la classification ATC sont : les anesthésiques généraux, les analgésiques, les antiépileptiques,
les antiparkinsoniens, les psycholeptiques, les psychoanaleptiques et les médicaments classés
« autres ». Dans ce travail, les psychotropes seront donc considérés comme des médicaments
agissants sur le systeme nerveux tels que listés dans la classification ATC, conformément a ce
qui a été fait dans d’autres études (WHO Collaborating Centre for Drug Statistics Methodology,
2019)
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= N:SYSTEME NERVEUX
+ NO1:ANESTHESIQUES
+ NOZ : ANALGESIQUES
+/ NO3:ANTIEPILEPTIQUES
+ NO4 : ANTIPARKINSONIENS
+/ NO5: PSYCHOLEPTIQUES
+ NOB : PSYCHOANALEPTIQUES
+/ NO7 : AUTRES MEDICAMENTS DU SYSTEME NERVEUX

Figure 8. Classification des médicaments agissant sur le systeme nerveux central (ATC,

Vidal, 2020)

I1-2) Epidémiologie

La consommation de psychotropes est importante chez les personnes agées, en lien avec
un spectre d’utilisation large en fonction de la molécule psychotrope choisie (Beck et al., 2012).
En effet, ils sont prescrits non seulement pour leur principal objectif thérapeutique mais aussi
dans d’autres indications (ex, les anxiolytiques sont utilisés dans le traitement de 1’anxiété mais
sont également prescrits pour les problemes de sommeil). La prescription de médicaments
psychotropes a tendance a diminuer chez les personnes agées, mais on note encore une
consommation importante dans cette population : selon la cohorte PAQUID en France, 39,1 %
des personnes agées de 65 ans ou plus vivant a domicile et 66,4 % de celles vivant en institution
consomment au moins un médicament psychotropes (Billioti de Gage et al., 2012). Par ailleurs,
on note une consommation d’au moins un psychotrope chez 45% des séniors d’un age compris
entre 45 et 64 ans. Il a été rapporté que les médicaments psychotropes les plus consommés (9-
12%) appartiennent a la famille chimique des benzodiazépines (Koyama et al., 2013 ; Olfson
et al., 2015). Les benzodiazépines sont des molécules présentant une structure chimique
commune formée d’un cycle diazépine fusionné avec un cycle benzene. Ces médicaments sont
utilisés dans plusieurs indications thérapeutiques du fait de leurs propriétés anxiolytiques,

hypnotiques, myorelaxantes ou encore anticonvulsivantes.
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I1-3) Psychotropes : risque de chute, troubles de la marche et de I’équilibre,
troubles cognitifs

1I-3-1) Psychotropes et risque de chute

De nombreuses études observationnelles ® se sont intéressées aux liens entre la
consommation de médicaments psychotropes et le risque de chute chez les personnes agées et

concourent a valider un role préjudiciable de ces médicaments dans le phénomene de chute.

Trois méta-analyses ont étudié le role des médicaments psychotropes dans la survenue
d’une chute. En 1999, Leipzig et ses collaborateurs ont analysé 40 articles différents (25% étant
des données longitudinales prospectives), portant sur des études menées entre 1966 et 1996 ;
les auteurs ont étudié le role des sédatifs/hypnotiques, des antidépresseurs et des neuroleptiques
dans le risque de chute chez des personnes agées de 60 ans ou plus. Les auteurs ont conclu que
les consommateurs de psychotropes quels qu’ils soient, avaient environ 2 fois plus de risque
d’étre victimes de chute que ceux qui ne consomment pas de psychotropes (OR = 1,73 ;95 %
IC 1,52-1,97). Les OR varient de 1,48 pour les benzodiazépines a 1,66 pour les antidépresseurs
(Leipzig et al., 1999). On note une majoration du risque de chute lorsque plusieurs médicaments
psychotropes sont prescrits simultanément. La méta-analyse de Woolcott et de ses
collaborateurs (2011) arrive aux mémes conclusions quelques années plus tard en incluant 22
études (45% étant des études longitudinales prospectives) menées entre 1996 et 2007. Plus
récemment, une autre méta-analyse, portant sur 71 études (45% étant des études longitudinales
prospectives) au cours des mémes années (1996 a 2007) conforte les données précédentes (OR

=1,78 95 % IC 1,57-2,01).

Cette revue rapporte par ailleurs que 1’association entre les chutes et les médicaments
psychotropes est plus importante chez les plus de 80 ans [Risque Relatif 4, RR = 1,67] que chez
les moins de 80 ans [RR =2,23] (Bloch et al., 2011).

3 Les recherches non interventionnelles comportent des actes ou des procédures définis par un arrété. Dénuées de
risques, elles ne modifient pas la prise en charge des participants, et tous les actes pratiqués et produits utilisés le
sont de maniere habituelle. Elles comprennent les recherches observationnelles : études portant sur I’observance
des traitements, la tolérance a un médicament apres sa mise sur le marché, les pratiques d’un centre de soins
comparées a celles d’un autre etc (Inserm 2020).

4 Le risque relatif (RR) et ’Odd ratio (OR) sont interprété de la méme maniére. C’est-a-dire plus la valeur de RR
augmente plus la probabilité de survenue de I’événement. A la différence de I’OR, le RR est utilis¢ dans des cas
ou la prévalence de I’événement dans la population est connue.
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Le role préjudiciable des psychotropes dans le phénomene de chute est également
observé dans une population de personnes agées souffrant de pathologies. Martinez-Ramirez et
ses collaborateurs (2014) ont en effet montré, dans leur étude observationnelle chez une
population de patients de 65 ans ou plus atteints de la maladie de Parkinson, que la
consommation de médicaments psychotropes appartenant a la classe thérapeutique des
antidépresseurs (OR =2,2 95% IC 1,3 —3,8) ou a la famille chimique des benzodiazépines (OR
=2,095% IC 1,1 — 3,5) ou encore une association des deux (OR =2,2 95% IC 2,0 — 8,3) est
associée a la survenue d’une chute durant I’année précédant 1’étude, et ce indépendamment des
facteurs confondants utilisés comme covariables (age, genre, durée de la maladie de Parkinson,
score au test de TUG, utilisation d’autres médicaments). Selon la revue récente de Lapeyre
Mestre et de ses collaborateurs (2017) qui a inclus 23 articles (23 % étant des études
longitudinales prospectives) publiés entre 1990 et 2016, [’utilisation de médicaments
psychotropes chez les personnes agées de 65 ans ou plus et atteintes de démence, quel que soit
le type de démence, est associée a une augmentation du risque de chute. Les benzodiazépines
étaient 1a encore les médicaments a plus haut risque de chute (OR =2,6 ; 95% IC 1,2 -5,9). 1l
faut rappeler que la maladie de Parkinson et les démences sont déja des facteurs de risque de
chute. Ainsi I’augmentation du nombre de chutes, observée chez les personnes agées, suite a la
consommation de psychotropes serait une aggravation du risque de chute, inhérent a ces

pathologies.

D’autres études plus récentes se sont intéressées, non plus au role des psychotropes de
facon globale, mais aux effets des différentes classes de psychotropes dans la survenue de la
chute. La revue de la littérature de Diaz-Gutiérrez et de ses collaborateurs (2017) confirme que
la consommation de benzodiazépines chez les personnes agées est associée a un risque de chute
plus élevé que la consommation de médicaments appartenant aux autres classes de
psychotropes. Elle montre en outre que 1’augmentation du risque de chute est observée aussi
bien lors de 'utilisation des benzodiazépines en monothérapie qu’en association avec d’autres

médicaments.

Les mécanismes d’action responsables de 1’augmentation suite a une consommation de
psychotropes sont développés dans le tableau 1. Elles seraient dues a un I’effet sédatif bien
connu des psychotropes, et également a [I’induction d’un syndrome pyramidal

(antipsychotiques) (Huang et al., 2012).
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11-3-2) Psychotropes : troubles de |’équilibre et de la marche

La revue de la littérature de de Groot et ses collaborateurs (2013), incluant 88 études sur
les médicaments psychotropes, a montré que la consommation de médicaments chez des
personnes agées de 65 ans ou plus, est associée a une diminution du contrle postural tel
qu’évalué essentiellement a I’aide d’une plateforme de force. Les psychotropes inclus dans cette
revue sont: les antidépresseurs, les neuroleptiques et les benzodiazépines. Selon certains
auteurs, les troubles de 1’équilibre consécutifs a la prise des médicaments psychotropes seraient
dus a des problémes de vision, I’induction de syncopes ou encore 1I’endormissement (pour revue

voir de Groot et al., 2013).

Aucune étude, a notre connaissance, ne s’est intéressée a 1’effet des psychotropes sur la
marche chez les personnes agées alors qu’il est probable que certains d’entre eux perturbent les

parametres de marche, pouvant ainsi favoriser les chutes.

1I-3-3) Psychotropes et troubles cognitifs

I1 est connu depuis longtemps que 1’utilisation prolongée de médicaments psychotropes
peut induire des troubles cognitifs, en particulier des troubles de 1’attention, de la vitesse de
traitement de I’information et de la mémoire (pour revue, voir Stein et al., 1998). Plus
particuliecrement chez les personnes agées, la consommation de longue durée de certains
psychotropes, serait également a 1’origine d’une augmentation des cas de troubles cognitifs
(pour revue, voir Brooks and Hoblyn, 2007). Les psychotropes les plus associés a ces troubles
cognitifs sont les benzodiazépines, les hypnotiques ou encore les antidépresseurs (Shinohara et
al., 2016 ; Morraros et al., 2016). Ces troubles cognitifs consécutifs a la prise de médicaments
psychotropes chez ’Homme ont été démontrés également dans des études chez I’animal apres

une administration aigiie et/ou chronique de psychotropes (Cole, 1986 ; Tomaz et al., 1993).

Par ailleurs, il a ét¢ montré dans plusieurs études de cohortes prospectives que des
personnes agées de 65 ans ou plus, qui consomment des médicaments psychotropes, présentent
un risque plus élevé de développer une démence, que les personnes dgées non consommateurs

(Pustinen et al., 2011 ; Gray et al., 2016).
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Certaines ¢tudes qui mettent en avant I’association positive entre 1’utilisation de psychotropes
et les démences soulévent la possibilité d’un biais protopathique™ dans I’analyse de ces résultats
(Billioti de Gage et al., 2014 ; Shash et al., 2016 ; Gromm et al., 2016). Ces études suggerent
ainsi que la prescription de psychotropes pourrait étre la conséquence et non la cause des
démences. Ce biais a été contrdlé dans certaines études de la méta-analyse de Billioti de Gage
et de ses collaborateurs (2012) qui a inclus 10 études publiées entre 1998 et 2014, et qui a
confirmé le lien entre la consommation de benzodiazépines et le risque de démence chez les
personnes agées. En effet, toutes les études de cette revue ont été effectuées suivant une analyse
longitudinale avec des périodes de suivi allant jusqu’a 15 ans. De plus, dans certaines études de
cette revue, I’initiation des benzodiazépines a eu lieu au moins 3 ans avant 1’apparition de
démence, minimisant ainsi le risque que les benzodiazépines soient prescrites pour soigner les

signes cliniques prodromiques de la démence (Billioti de Gage et al., 2012 & 2014).

Par ailleurs, les différents types de psychotropes qui étaient les plus associés aux
troubles cognitifs ont fait I’objet de quelques études. L’utilisation prolongée de
benzodiazépines hypnotiques double le risque de démence, surtout chez lesséniors agés de 50
a 65 ans (Chen et al., 2012). De plus, une étude cas-témoins, taiwanaise, a rapporté un risque
accru de démence consécutive a la consommation d’un hypnotique, le zolpidem, (Shih et al.,
2015). 11 a également été montré que la consommation d’antidépresseurs a long terme pourrait
constituer un facteur de risque de développement d’une démence (pour revue, voir Kessing et

al., 2012).

En résumé, la consommation a long terme de médicaments psychotropes, peut étre a
I’origine, d’une augmentation du risque de chute, de troubles de 1’équilibre et de troubles

cognitifs lors du vieillissement.

On remarque a nouveau que ces effets néfastes ont majoritairement été décrits chez les
personnes agées de 65 ans ou plus. La seule étude a notre connaissance qui s’est intéressée a
cette association chez des jeunes séniors est celle de Chen et de ses collaborateurs (2012) qui a
montré que le risque de démence est doublé, suite a la consommation de psychotropes chez des

séniors d’un age compris entre 50 et 65 ans.

> Le facteur suspecté (médicament) peut avoir été prescrit du fait des symptdmes correspondant au début de
I’affection étudiée : « 1’exposition » n’est en fait qu’un marqueur précoce (ou la conséquence) du début de la
maladie et non pas la cause.
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Par ailleurs, contrairement a la polymédication de maniére générale, peu d’études se
sont intéressées a un effet de I'utilisation de plusieurs médicaments psychotropes consommés
simultanément sur le risque de chute ou de troubles cognitifs. Il a ét€ montré que I’utilisation
de plusieurs médicaments psychotropes de maniere simultanée augmentait le risque de chute et
de troubles cognitifs chez les personnes dgées (Weiner et al., 1998 ; Hanlon et al., 2009 ; Johnell
et al., 2016) mais ce lien n’a pas été testé pour les troubles de la marche. De plus, aucune étude
ne montre s’il existe un seuil du nombre de médicaments psychotropes consommés, comme
pour la polymédication, a partir duquel on observerait une augmentation du risque de chute, des

troubles de 1’équilibre et de la marche ou des troubles cognitifs.

Ces deux aspects (c-a-d, I’effet de la polymédication de psychotropes, 1’effet des
psychotropes chez une population de jeunes séniors d’un 4ge compris entre 55 et 65ans) seront

abordés dans la premiere étude de ce travail de these.

III) Médicaments a propriétés anticholinergiques anti-muscariniques :
risque de chute, troubles de I’équilibre et de 1a marche et troubles
cognitifs chez les séniors

La consommation de médicaments contenant des principes actifs a propriétés
anticholinergiques de type anti-muscarinique est responsable de certains effets secondaires
comme la sécheresse buccale, les troubles de la vision, les troubles urinaires, les confusions
etc... Ces effets secondaires, qui peuvent étre anodins dans une population jeune, peuvent
constituer un sérieux handicap chez les personnes agées en raison des changements
physiologiques et pathologiques liés a 1’age. De plus, une quantité croissante de données
montrent une association entre la consommation de ces médicaments et 1) ’augmentation du
risque de chute, 2) les troubles de I’équilibre et de la marche et 3) les troubles cognitifs (pour
revue, voir Campbell et al., 2009 ; Fox et al., 2014 ; Ruxton et al., 2015 ; Cardwell et al., 2015 ;
Collamati et al., 2016 ; Gray et al., 2016 ; Andre et al., 2019 ; Andrade et al., 2019).

Dans un premier temps, aprés une présentation de 1’épidémiologie de la consommation
des médicaments a propriétés anticholinergiques, nous ferons un rappel théorique du systeme

de neurotransmission cholinergique qui est la cible des médicaments a propriétés

anticholinergiques.
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Nous présenterons ensuite les différentes indications, les méthodes d’identification et de
quantification de ces médicaments, et nous aborderons en derniére position 1’association entre
la consommation de ces médicaments et 1) le risque de chute, 2) les troubles de I’équilibre et

de la marche et 3) les troubles cognitifs.

Les médicaments a propriétés anticholinergiques sont des médicaments contenant une
ou plusieurs molécules dotées de la capacité de bloquer I’effet de I’acétylcholine en inhibant de
maniere compétitive les récepteurs cholinergiques nicotinique ou muscarinique (Lechevallier
et al., 2006). La majorité de ces médicaments prescrits en clinique pour les patients agissent sur
le récepteur muscarinique. Dans la suite, pour faciliter la lecture de ce manuscrit, et bien qu’il
s’agisse d’un abus de langage dans certains cas, nous utiliserons le terme « médicament
anticholinergique » pour désigner tous les médicaments contenant des principes actifs a

propriétés anticholinergiques de type anti-muscarinique.

I11-1) Epidémiologie

Les médicaments anticholinergiques, malgré certains effets néfastes qui leur sont
associés chez les personnes agées, sont couramment prescrits dans cette population (Ferret et
al., 2017). En effet, plusieurs études ont montré une forte prévalence de la prescription de ces
médicaments chez les personnes agées: aux Etats-Unis 20 a 50% de la population des
personnes agées de 65 ans ou plus consomment au moins un médicament anticholinergique
(pour revue voir, Campbell et al., 2009). En France, de Germay et ses collaborateurs (2015)
ont récemment montré que la consommation des médicaments anticholinergiques chez des
personnes agées de 65 ans ou plus a diminué de facon significative entre 2006 et 2015 (45,6%

en 2006 vs 33,2 % en 2015) mais reste toutefois élevée (voir figure 9).
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Figure 9. Prévalence (en %), du nombre de personnes consommant au moins un médicament

anticholinergique en France, durant la période de 2006 4 2015 (de Germay et al.,2019)©

"Acépromazine, acéprometazine, dextropropoxyphéne, dexchlorphéniramine, et
méthocarbamol
La consommation des médicaments anticholinergiques n’est pas récurrente que chez les
plus agés ; elle est également fréquente chez des séniors jeunes. En effet, selon la revue
systématique de Andre et de ses collaborateurs (2019), 7 a 57,3% des sujets agés de 50 ans ou

plus consomment au moins un médicament anticholinergique.

D’autres études se focalisant uniquement sur les personnes agées souffrant de
pathologies notamment de troubles cognitifs, de plaintes mnésiques et/ou de la maladie
d’Alzheimer, ont montré que ces derniers sont plus exposés aux médicaments
anticholinergiques (17 a 50%) que la population générale des personnes agées (Grande et al.,

2017 ; Dauphinot et al., 2017 ; Green et al., 2018).
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Comme nous le verrons plus en détails, plus loin dans ce manuscrit, 1’action
pharmacologique principale de la majorit¢é de ces médicaments n’est pas de type
anticholinergique. C’est ainsi que parmi les médicaments anticholinergiques les plus
consommés, plusieurs appartiennent a diverses classes thérapeutiques. Selon 1’é¢tude de de
Germay et de ses collaborateurs (2019), 60% des médicaments anticholinergiques consommés
par les personnes agées de 65 ou plus entre 2006 et 2015 sont des médicaments agissant sur le
SNC selon la classification ATC. En termes de principes actifs, le dextropropoxyphene (opioide
antalgique) avant son retrait du marché, le domperidone (antagoniste de la dopamine, utilisé
dans le traitement des troubles gastro-intestinaux), le tramadol et la codéine (2 opioides
antalgiques) et le desloratadine (antihistaminique), étaient les médicaments anticholinergiques
les plus consommés (voir figure 10). La consommation du tramadol et de la codéine a connu
I’augmentation la plus élevée (7%) durant la période de 1’étude, et en 2015 le tramadol était le

médicament ayant des propriétés anticholinergiques le plus consommé par les personnes agées

de 65 ans ou plus (voir figure 10).

2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015

W Dextropropoxyphene 7 Domperidone  BTramadol [@Desloratadine @ Codeine B Lloperamide O Opium

Figure 10. Les 5 médicaments anticholinergiques les plus consommeés en France chez les

personnes 4gées de 65 ans ou plus entre 2006 et 2015 (de Germay et al.,2019) ©

I11-2) Rappel théorique du systéme cholinergique

Dans cette partie, apres une définition du systeme cholinergique, nous aborderons les
différentes voies cholinergiques, les récepteurs cholinergiques et leurs localisations et enfin le
lien entre le systeéme cholinergique et le vieillissement d’une part, puis les fonctions cognitives

d’autre part.
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1I1-2-1) Définition

Le systeme cholinergique est un systeme qui synthétise et libere 1’acétylcholine, le
premier neurotransmetteur a avoir ét€ découvert et qui reste a ce jour au coceur des
préoccupations de nombreux professionnels (médecins, pharmacologues, chercheurs ...),
notamment en raison de la multiplicité de ses effets et de son utilité dans le développement des
stratégies thérapeutiques. L’acétylcholine est synthétisée dans les neurones cholinergiques par
acétylation entre la choline d’origine exogeéne ou endogéne, grace a ’action de l'enzyme
choline-acétyltransférase. Le neurotransmetteur est ensuite stocké dans les vésicules
synaptiques et, apres libération dans la fente synaptique, se lie aux récepteurs cholinergiques.
L’inactivation du neurotransmetteur se fait par dégradation enzymatique par

I’acétylcholinestérase (voir Figure 11).
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Figure 11. La synapse cholinergique (Bordet, 2009°

L acétylcholine est synthétisée par la réaction enzymatique entre [’acétyl co-enzyme A et la
choline. Le neurotransmetteur est ensuite libéré dans la fente synaptique et se lie aux récepteurs
muscarinique ou nicotinique.
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111-2-2) Distribution des neurones cholinergiques

Les neurones cholinergiques sont principalement : les motoneurones, les interneurones

du striatum et les neurones cholinergiques cérébraux a projection diffuse.

Les motoneurones sont responsables du contrdle de la motricité et leurs corps cellulaires
se trouvent soit au niveau du tronc cérébral soit au niveau de la corne ventrale de la moelle
épiniere (Zoli, 2000). Les interneurones du striatum établissent les connexions entre les
structures-sous corticales (Zoli, 2000). Selon la classification de Mesulam en 1989, les neurones
cholinergiques a projection diffuse proviennent de noyaux organisés en huit sous-groupes
distincts par leur localisation et leurs projections dans le SNC (Mesulam et al., 1989). Les
principaux noyaux de ces sous-groupes se trouvent dans le télencéphale ventral (le noyau basal
de Meynert, la bande diagonale de Broca et le noyau septal médian) et dans le tronc cérébral
(le noyau pédonculo-pontin et le noyau tegmental latéro-dorsal). Les neurones issus de ces
noyaux cholinergiques se projettent principalement au niveau du cortex cérébral, de

I’hippocampe, du striatum et de I’amygdale (voir figure 12).

Cortical cholinergic neuron
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Nucleus basalis of meynert/multiple cortical and
subcortical destination Pedunculopontine nucleus and

Hippocampus and amygdala parabrachial nucleus/thalamus

Nuclei/projection site

Figure 12. Novaux cholinergiques et leurs projections principales dans le systéme nerveux

central (Gerretsen et al.,2011) ©

Les projections de neurones cholinergiques dans le systeme nerveux central proviennent du
télencéphale ventral et du tronc cérébral. Elles se dirigent notamment vers le cortex, [’ hippocampe, le
thalamus, le striatum et [’amygdale.
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II1-2-3) Les récepteurs cholinergiques et leurs localisations

I1 existe deux types de récepteurs cholinergiques : les récepteurs nicotiniques et les

récepteurs muscariniques.

Les récepteurs nicotiniques sont ionotropiques avec une perméabilité pour les ions
sodium et calcium. Ils sont formés de 5 sous-unités organisées autour d’un canal ionique. On
distingue différents types de sous-unités constitutives des récepteurs nicotiniques dont 9 de type
alpha (a1 -0v) et 4 de type beta (31 — B4) pour les récepteurs au niveau central. En ce qui concerne
les récepteurs au niveau périphérique, on distingue également les récepteurs des sous-unités
delta et gamma et epsilon. Les sous-unités constituant les récepteurs nicotiniques peuvent étre
homomérique ou hétéromérique. Les principaux agoniste et antagoniste de ce récepteur sont

respectivement la nicotine et le curare.

Les récepteurs muscariniques sont quant a eux métabotropiques, couplés a la protéine
G. On en distingue 5 sous-types (M1 a M5) ; les sous-types M1, M3 et M5 sont couplés a une
protéine Gq qui active la phospholipase C et mobilise le calcium intracellulaire par la voie de la
protéine kinase C (PKC). Les sous-types M2 et M4 sont couplés a une protéine Gi/0 qui inhibe
I’adénylate cyclase. L’agoniste principal et ’antagoniste principal de ce type de récepteur sont

respectivement la muscarine et I’atropine.

Les 2 types de récepteurs cholinergiques nicotiniques et muscariniques sont localisés
aussi bien au niveau périphérique qu’au niveau central. Au niveau central, ils sont localisés
notamment dans le cortex, I’hippocampe ou encore dans le striatum (Levey et al., 1991 ; pour
revue, voir Gotti et al., 1997) en raison des projections des noyaux cholinergiques dans ces
régions (voir tableau 2 pour la localisation des différents sous-types de récepteurs

cholinergiques et les fonctions correspondantes).
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Tableau 2. Localisations des récepteurs cholinergiques dans le syst€eme nerveux central et au

niveau périphérique (Bordet et al., 2009 : Lebois et al., 2016 ; Csajka et al., 2017 ; Verma et

al., 2018)
Types de récepteurs Localisation Fonctions principales
Hippocampe, Striatum, Cortex, TMémoire et Apprentissage
Amygdale
M1 Ganglions de la base
Tube digestif 1Sécrétion
Muscles lisses (bronches) Bronchoconstriction
Télencéphale, tronc cérébral Autorécepteurs
M2 Cceur, vaisseaux |Fréquence cardiaque
Muscles lisses | Conduction cardiaque
Muscariniques TContraction des muscles
Peu retrouvés dans le cerveau
Cceur, vaisseaux Synthese du monoxyde
M3 Muscles lisses (vessie +++, d’azote
bronches) Contraction du détrusor
Glandes (salivaires+++) Sécrétion de la salive
M4 Striatum, Hippocampe, Cortex, Analgésie, catalepsie
ganglions de la base
M5 Substance noire TLibération de dopamine
Dilatation artérielle
(@) (Ba)s Cortex Régu}gtion fonctions
cognitives
Nicotiniques (@)s Sites présynaptiques Régulation de libération de
neurotransmetteurs
(ou)2 B1dg | Muscle strié Contraction musculaire
(o1)2 (B1)3 Ganglions végétatifs Excitateurs

L’activation des récepteurs cholinergiques au niveau central conduit essentiellement a

un role modulateur et de régulation de I’activité d’autres systémes de neurotransmission comme

les systemes dopaminergique, sérotoninergique, noradrénergique et glutamatergique (Gerretsen

etal., 2011). Ces récepteurs sont également impliqués dans la modulation de plusieurs fonctions

cognitives que nous détaillerons plus loin.

Au niveau périphérique, tout le systeme parasympathique (pré- et post-ganglionnaire)

est cholinergique tandis que seuls les neurones pré-ganglionnaires du systeéme sympathique sont

cholinergiques. L’activation des récepteurs nicotiniques est responsable du fonctionnement de

la jonction neuromusculaire au niveau du muscle strié. Certains organes effecteurs comme les

glandes exocrines, le muscle cardiaque ou encore les muscles oculomoteurs contiennent

également des récepteurs cholinergiques essentiellement muscariniques (Gerrestsen et al.,

2011)
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111-2-4) Systeme cholinergique et fonctions cognitives

Les neurones cholinergiques sont impliqués dans le contrdle de plusieurs fonctions
cognitives en raison de leur distribution dans le SNC (voir figure 12) et de leur réle modulateur
de plusieurs systemes de neurotransmission. Nous allons nous intéresser ci-dessous aux liens
entre le systeme cholinergique et les fonctions cognitives les plus souvent affectées au cours du
vieillissement telles que décrites dans le chapitre 1, notamment : les fonctions mnésiques, les

fonctions attentionnelles et les fonctions exécutives.

III-2-4-1) Les fonctions mnésiques

Plusieurs études pharmacologiques tant chez ’Homme que chez 1’animal ont montré
qu’une réduction de ’activité du systéme cholinergique, notamment par la scopolamine qui est
un antagoniste des récepteurs muscariniques, entraine des troubles mnésiques (Preda et al.,
1993 ; Mauri et al., 1994 ; Hasselmo and McGaughy, 2004 ; pour revue Klinkenberg and
Blokland, 2010 ; Volpato and Holzgrabe, 2018). De plus, ’'importance du systéme
cholinergique dans la mémoire a été décrite dans de nombreuses études qui ont montré une
corrélation entre le dysfonctionnement et/ou la dégénérescence des neurones cholinergiques et
les troubles mnésiques dans plusieurs pathologies, notamment dans la maladie d’Alzheimer
(Bartus et al., 1982 & 2000, pour revue voir Terry et al., 2003). Cette corrélation a été expliquée
par les atteintes des projections des neurones cholinergiques au niveau des structures cérébrales,
telles que I’hippocampe, qui sont indispensables pour les processus d’apprentissage et de
mémorisation (pour revues voir, Fibiger et al., 1991 et Barak et al., 2009 ; Gerretsen et al.,

2011).

II-2-4-2) Les fonctions attentionnelles

De nombreuses études ont montré que la lésion des noyaux cholinergiques du
télencéphale ventral, notamment celle du noyau basal de Meynert, entraine un déficit
d’attention chez le rongeur et le primate non humain (Robbins et al., 1989 ; McGauhy et al.,

1996 ; Chiba et al., 1999 ; Turchi et al., 2001).
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Ce lien entre systeme cholinergique et fonctions attentionnelles a également été démontré dans
des études pharmacologiques, aussi bien chez I’animal que chez I’Homme, qui suggérent que
I’administration des antagonistes des récepteurs nicotiniques et muscariniques sont associées a
une diminution de I’attention a I’inverse des molécules pro-cholinergiques qui augmentent les
capacités attentionnelles (Furey et al., 2000 ; pour revues voir Sarter et al., 2003 et Deco et
Thiele 2009 ; Rockem et al., 2010 ; pour revue voir Logue et al., 2013). De plus il a été démontré
que les projections des neurones cholinergiques au niveau du tronc cérébral notamment, sont

impliqués dans 1’éveil (Gerretsen et al., 2011).

III-2-4-3) Les fonctions exécutives

Selon des études pharmacologiques aussi bien chez I’animal que chez I’Homme,
I’administration d’antagonistes de récepteurs nicotiniques et muscariniques de maniere
systémique ou intracérébrale (chez I’animal) entraine une altération des fonctions exécutives
mesurées par des tests d’évaluation des capacités d’inhibition et de flexibilité cognitive (pour
revues voir, Logue et al., 2013 et Prado et al., 2017). Ce lien a également été mis en évidence
dans les études de neuroanatomie fonctionnelle qui montrent qu’une Iésion des noyaux de
projections cholinergiques chez I’animal, le noyau basal notamment, entraine également une

altération des fonctions exécutives (pour revue, voir Prado et al., 2017).

II1-2-5) Systeme cholinergique et vieillissement

Le vieillissement est accompagné de modifications physiologiques qui touchent
également le fonctionnement des systemes de neurotransmission. On remarque ainsi une
diminution de I’activité des neurones cholinergiques au cours du vieillissement (Schliebs et
Arendt, 2006). En effet, il a été¢ montré que 1’activité de I’enzyme de synthese de 1’acétylcholine
et des facteurs neurotrophiques dans les noyaux cholinergiques est considérablement diminuée
au cours du vieillissement (pour revues voir Bartus et al., 1982 ; Schliebs et Arendt 2011). Il a
également été montré que la vulnérabilité¢ aux effets de la scopolamine, augmente avec 1’age,

en raison d’une diminution des performances cognitives plus marquée (Tariot et al., 1996).

Par ailleurs, Il existe de nombreuses études portant sur le réle du systeme cholinergique
dans les pathologies rencontrées couramment lors du vieillissement. « L’hypothése
cholinergique de la maladie d’Alzheimer » a été la plus étudiée et suggere que la
physiopathologie de la maladie est accompagnée d’une dégénérescence des neurones

cholinergiques.
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Cette hypothése évoquée pour la premicre fois en 1982 dans I’étude de Bartus et de ses
collaborateurs, citée ci-dessus, a par la suite été confirmée dans de nombreuses études (pour
revues voir, Bartus, 2000 ; Fibiger et al., 1991 ; Francis et al., 1999 et Hampel et al., 2018). Des
travaux portant sur cette hypothese, ont permis de mettre en évidence les liens entre le systeme
cholinergique et les fonctions mnésiques et attentionnelles en raison de la fréquence de ces
troubles dans les symptomes de la maladie d’ Alzheimer (pour revues voir Voytko et al., 1996 ;

Fibiger et al., 1991 et Bartus 2000 ; Bordet, 2009).

I11-3) Classification et indications des médicaments contenant des principes
actifs a propriétés anticholinergiques

Dans cette partie nous aborderons la classification des médicaments anticholinergiques,
les différentes indications pour lesquelles ils sont prescrits et enfin les méthodes d’identification

et de quantification utilisées pour les caractériser.

Les médicaments anticholinergiques sont classés en fonction du récepteur cholinergique
sur lequel ils agissent. Ainsi les différents types de médicaments anticholinergiques ont, soit

des propriétés anti-nicotiniques, soit des propriétés anti-muscariniques.

1II-3-1) Médicaments a propriétés anti-nicotiniques

Les médicaments anticholinergiques a propriétés anti-nicotiniques sont
essentiellement utilisés lors des chirurgies ou lors des soins intensifs comme myorelaxants
dans le but de bloquer la jonction neuromusculaire ou encore a des fins anesthésiques (ex,
Pancuronium, Succinylcholine) (Gerresten et al., 2011). Ils sont également utilisés dans les
protocoles de recherche pour les mémes objectifs. Il existe tres peu de médicaments ayant
une propriété anti-nicotinique qui sont prescrits aux patients en dehors des indications

chirurgicales et (ex, Bupropion [antidépresseurs], Mecamylamine [antihypertenseurs]).

1I1-3-2) Médicaments a propriétés anti-muscariniques

La majorité des médicaments anticholinergiques qui sont prescrits aux patients sont
anti-muscariniques. Ainsi les médicaments anticholinergiques dont il sera question dans
la suite de ce manuscrit ont tous une propriété anti-muscarinique. L’activité
anticholinergique des médicaments n’est cependant pas toujours leur principale action

pharmacologique.
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Les médicaments a propriétés anticholinergiques (anti-muscariniques) principales

Ces médicaments sont prescrits pour les indications suivantes :

e [’hyperactivité vésicale qui est une pathologie se manifestant par une urgence urinaire
laquelle est réduite grace aux traitements avec des médicaments anticholinergiques (ex,
Oxybutinine) ;

e les maladies pulmonaires obstructives chroniques dans lesquelles 1’activité
anticholinergique des médicaments est utilisée pour diminuer la constriction des voies
pulmonaires qu’on retrouve fréquemment chez les asthmatiques notamment (ex,
Ipratopium Bromure ; Tiotropium Bromure) ;

¢ la maladie de Parkinson dans laquelle 1’activité anticholinergique des médicaments est
utilisée pour diminuer les symptomes de tremblement et de rigidité (ex, Trihexyphenidyl;
Biperidene) ;

e les troubles gastro-intestinaux dans lesquelles ’activité anticholinergique est utilisée
comme antispasmodiques musculotropes (ex, Mébéverine) ;

e les troubles visuels dans lesquels les anticholinergiques agissent comme des mydriatiques

locaux (ex, Atropine)

Les médicaments a propriétés anticholinergiques (anti-muscariniques) annexes

N

De nombreux autres médicaments a propriété anticholinergique ont une action
pharmacologique principale qui n’est pas de type anticholinergique. Ces médicaments
appartiennent ainsi a diverses classes thérapeutiques de médicaments, notamment les
diurétiques, les antiarythmiques, les antipsychotiques, les myorelaxants ou encore les
antalgiques. Contrairement aux médicaments utilisés principalement pour leurs effets
anticholinergiques, ces propriétés anticholinergiques sont le plus souvent méconnues des
prescripteurs (Fick et al., 2003). La majorité des médicaments anticholinergiques consommés
par les personnes agées font partie de cette catégorie. Comme cela avait été évoqué ci-dessus,
le tramadol qui est un analgésique opioide est I’un des médicaments anticholinergiques les plus

consommés par les personnes agées de 65 ans ou plus en France (de Germay et al., 2019).
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111-4) Méthodes d’identification des médicaments anticholinergiques et
quantification de leur charge anticholinergique de type anti-muscarinique

Il existe différentes méthodes d’identification des médicaments anticholinergiques
particulierement pour ceux dont I’activité anticholinergique n’est pas I’action pharmacologique
principale. Cependant, il n’y a a ce jour aucun consensus sur la meilleure méthode permettant
de mettre en évidence ces médicaments. Dans la pratique clinique, certains médicaments dont
la prescription est considérée comme inappropriée chez les personnes agées, les médicaments
anticholinergiques y compris, peuvent étre identifiés a 1’aide des guides de prescription des
médecins. En effet, la polymédication étant un phénomene récurrent chez les personnes agées,
certains guides de prescriptions ont été élaborés sur la base de 1’avis d’experts (gériatres,
pharmaciens, pharmacologues etc.) et se présentent sous forme de listes de médicaments
potentiellement inappropriés et a éviter chez les personnes agées. Certaines de ces listes
permettent ainsi d’identifier les médicaments anticholinergiques : the Beers Criteria of
potentially inppropriate drugs in elderly publiés aux Etats-Unis en 1997 et régulierement mis
a jour ou encore la liste de Laroche en France (voir Annexe). Cependant il est indispensable de
quantifier le niveau d’activité anticholinergique de chaque médicament afin d’en étudier
notamment les effets néfastes dans les populations vulnérables pour mieux identifier les
médicaments les plus a risque. Certaines méthodes ont ainsi été développées dans la littérature
sous forme d’échelles dans le but de quantifier la charge anticholinergique des médicaments
anticholinergiques. Ces échelles sont surtout utilisées dans les protocoles de recherche mais peu
par les cliniciens. Ces échelles conferent a chaque médicament anticholinergique un score qui
correspond a sa charge anticholinergique. Plusieurs échelles ont ét€é développées dans la
littérature ; dans le cadre de ce travail de these, nous allons présenter les 4 échelles les plus

utilisées selon une revue récente de la littérature (pour revue, voir Salahudeen et al., 2015).

II1-4-1) L’échelle des médicaments anticholinergiques (Anticholinergic Drug Scale
[ADS], Carnahan et al., 2002). (Annexe)

Cette échelle, développée par Carnahan et son équipe en 2002 et remise a jour en 2006
est basée sur la méthode de dosage radioimmunologique de Tune et Cole (1980). Ce dosage
permet de mesurer 1’activité anticholinergique des médicaments dans le sérum (AAS). L’AAS
permet de mesurer 1’activité anticholinergique des médicaments et de leurs métabolites actifs
dans un prélevement de sérum chez un sujet, en mesurant leur affinité pour le récepteur

muscarinique de 1’acétylcholine, in vitro.
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La valeur de I’AAS est exprimée en équivalent atropine (moles équivalent atropine / quantité
de volume) qui est utilisée ici comme une valeur de référence puisqu’étant 1’antagoniste
principal du récepteur muscarinique. Plus I’AAS est élevée, plus la charge anticholinergique

est élevée. Un score est ensuite attribué a chaque médicament en fonction de la valeur de

I’AAS :

e score de 0, pas de propriété anticholinergique connue
e score de 1, potentiel anticholinergique faible démontré
e score de 2, potentiel anticholinergique modéré démontré

e score de 3, potentiel anticholinergique élevé démontré

111-4-2) L’echelle du risque cognitif lié aux anticholinergiques, (Anticholinergic
Cognitive Burden [ACB], Boustani et al., 2008). (Annexe)

Cette échelle résulte d’une revue de la littérature concernant toutes les études entre 1966
et 2007 qui ont évalué les effets néfastes des médicaments anticholinergiques sur la cognition
(Boustani et al., 2008). Ensuite, sur la base de 1’avis d’un panel d’experts (gériatres,
pharmaciens, chercheurs), les médicaments ont été classés selon leur charge anticholinergique
en combinant : ’activité in vitro démontré par I’AAS, les effets néfastes sur la cognition selon
la revue de la littérature et leur capacité a traverser ou non la barriere hématoencéphalique

(BHE). On distingue ainsi :

e score de 0, ces médicaments sont considérés comme n’ayant aucun effet
anticholinergique délétere sur la cognition

e score de 1, ces médicaments sont considérés comme ayant un possible effet
anticholinergique délétere sur la cognition. Ce sont des médicaments ayant un effet
anticholinergique démontré in vitro par leur affinité pour le récepteur muscarinique ou
par le calcul du niveau AAS, mais sans preuves d’effet délétere sur la cognition dans la
littérature

e scores de 2 et 3, ces médicaments sont considérés comme ayant un effet anticholinergique
délétere modéré (score 2) ou sévere (score 3) sur la cognition. Ce sont des
médicaments ; 1) dont I’activité anticholinergique in vitro a ét¢ démontré par I’AAS, i1)
dont les effets déléteres sur la cognition ont été identifiés dans la littérature et iii) qui

traversent la BHE.
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111-4-3) L’échelle du risque anticholinergique (Anticholinergic Risk Scale [ARS])
(Rudolph et al., 2008) (Annexe)

L’échelle ARS est similaire a 1’échelle ACB. Dans un premier temps, les 500
médicaments les plus prescrits dans un centre de santé aux Etats-Unis (Veterans Affairs Boston
Healthcare System) ont été identifiés par un gériatre et 2 pharmaciens en recherchant une
potentielle activité anticholinergique. Ensuite I’activité anticholinergique a été confirmée par :
1) une revue de la littérature (MEDLINE) et 2) une recherche dans la base de données
« micromedex » (base de données en ligne sur les caractéristiques de tous les médicaments
autorisés par la Food and Drugs Administration, FDA, I’ European Medecine Agency, EMA)
pour une comparaison aux effets placebo 3) le calcul de la constante de dissociation (pKi) des
médicaments en fonction de leur affinité, in vitro, pour les récepteurs muscariniques en utilisant
KiBank Database (Roth et al, 2000). Un score anticholinergique est attribué ensuite a chaque

médicament préalablement identifié :

e score de 0, aucune propriété anticholinergique connue
e score de 1, potentiel anticholinergique faible, risque faible
e score de 2, potentiel anticholinergique moyen, risque modéré,

e score de 3, potentiel anticholinergique élevé, risque majeur

111-4-4) L’index de la charge médicamenteuse (Drug Burden Index [DBI]) (Hilmer et
al., 2007)

Cette échelle permet d’identifier, en plus des médicaments anticholinergiques, ceux
ayant des propriétés sédatives. C’est une échelle qui est basé sur une liste de médicaments
identifiés dans deux bases de données de prescriptions pour professionnels de santé (Nissen,
2004 ; Duplay 2004) comme €tant des médicaments anticholinergiques ou ayant des propriétés

sédatives. Un score DBI est ensuite calculée pour chaque médicament en fonction de 1’équation
. D . N . . N
suivante : DBI = Em (D est la dose journaliere consommée et d est la dose journaliere

recommandée). La dose journaliere recommandée peut étre celle de la FDA ou celle utilisée
dans la population d’étude selon les pratiques de chaque pays. La valeur de la DBI pour un
médicament est comprise entre O et 1 ; plus la valeur est élevée, plus la charge anticholinergique
et/ou sédative du médicament, en fonction de sa dose, est forte. Dans certains protocoles de
recherche, la contingence anticholinergique est utilisée dans le calcul du score de DBI quand

seuls les effets des médicaments anticholinergiques sont évalués.
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Contrairement aux trois autres échelles, la DBI ne prend pas en compte le calcul de 1’affinité

des molécules pour le récepteur muscarinique.

I11-5) Consommation des médicaments a propriétés anticholinergiques (anti-
muscariniques) : risque de chutes, troubles de I’équilibre et de l1a marche et
troubles cognitifs

Les effets indésirables des médicaments anticholinergiques ont été largement étudiés en
particulier chez les personnes agées chez lesquelles ils peuvent entrainer une détérioration de
la qualité de vie comme précisé précédemment. De plus en plus de données récentes suggerent
qu’il existe chez les personnes agées, une association entre la consommation des médicaments
anticholinergiques et les effets néfastes suivant : le risque de chute, les troubles de 1’équilibre
et de la marche et les troubles cognitifs. Nous décrirons ci-dessous les principales études qui

ont évalué chacun de ces effets néfastes des médicaments anticholinergiques.

Pour ce faire, nous décrirons pour chaque type d’effet néfaste, les principaux effets
observés dans les études, les différentes méthodes d’évaluation des médicaments
anticholinergiques, les méthodes d’évaluation des parametres étudiés (chute, équilibre, marche
et cognition), les effets des médicaments anticholinergiques sur le long terme et enfin les

hypotheses sur les mécanismes d’action responsables de ces effets.

Les échelles utilisées pour identifier les médicaments anticholinergiques varient selon
les différentes études. En outre, certaines études se sont intéressées au nombre de médicaments
anticholinergiques consommés, et d’autres a la charge anticholinergique cumulée des
médicaments (c-a-d, la somme des scores de tous les médicaments anticholinergiques
consommés, tels qu’identifiés par les différentes échelles). L utilisation de I’un ou 1’autre de
ces deux parametres revét une importance particuliere dans I’interprétation des résultats. En
effet, la charge anticholinergique cumulée renseigne sur 1’effet additif des médicaments
anticholinergiques consommeés en prenant en compte le niveau d’activité anticholinergique de
chaque médicament tandis que le nombre de médicaments renseigne sur ’effet additif des

médicaments quel que soit leur niveau d’activité anticholinergique.
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111-5-1) Médicaments a propriétés anticholinergiques (anti-muscariniques) et risque de
chute

Le tableau 3 résume les principales études qui se sont intéressées au lien entre la
consommation de médicaments anticholinergiques et le risque de chute chez les personnes
agées (pour revues voir, Cardwell et al., 2015 ; Ruxton et al., 2015 ; Collamati et al., 2016 ;
Stewart et al., 2020).

Toutes les études décrites dans le tableau 3, a I’exception de 2 d’entre elles, ont montré
que les personnes agées qui consomment des médicaments anticholinergiques sont plus
victimes de chute que celles qui n’en consomment pas. Plus la charge anticholinergique
cumulée des médicaments augmente, plus le risque de chute augmente. Toutes les études ont
montré que cette association est indépendante, notamment du nombre de comorbidités ou
encore du statut cognitif. Les deux études qui n’ont pas montré de lien entre la consommation
de médicaments anticholinergiques et le risque de chute suggerent que cette absence d’effet
serait due a I’influence de ces covariables dont certaines (maladie de Parkinson, ostéoporose,
diabéte, incontinence urinaire...), seraient en effet plus a risque de chute que la consommation
de médicaments en soi (Fraser et al., 2014 ; Marcum et al., 2015). L’augmentation du risque de
chute associée a la consommation des médicaments anticholinergiques semble dépendre du
milieu de vie des personnes agées étant donné que celles qui vivent en institution sont plus
affectées que celles qui vivent a domicile (OR respectivement, [1,26-1,9] et [1,1-1,6]). Les
antidépresseurs et les antipsychotiques ont été identifiés dans I'une des études comme les
classes thérapeutiques de médicaments anticholinergiques qui seraient les plus associées au

risque de chute (Marcum et al., 2016).

Par ailleurs, le lien entre la consommation de médicaments anticholinergiques et le
risque de chute a été également étudié dans des populations de personnes agées hospitalisées
en gériatrie (Dauphinot et al., 2014 ; Jean-Bart et al., 2017) souffrant de dépression (Chatterjee
et al., 2016), de maladies psychiatriques (Aizenberg et al., 2002), de troubles cognitifs de type
MCI ou encore de démence de tout type (Green et al., 2019). Ces études, montrent également
que les consommateurs de médicaments anticholinergiques sont plus victimes de chutes que les
non consommateurs (OR = 1,13 et HR compris entre 1,9 et 2,6). 11 faut rappeler que dans cette
population, I’effet des médicaments anticholinergiques ne fait qu’aggraver le risque de chute

qui est souvent déja associé a ces pathologies.
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Onze études sur les 16 recensées dans le tableau 3, ont utilis€ une méthodologie
longitudinale avec des périodes de suivi allant de quelques jours a quelques années, et montrent
que le lien entre la consommation de médicaments anticholinergiques et la survenue de chute

persiste sur le long terme.

Parmi les mécanismes d’actions responsables du rdle des médicaments dans le
phénomene de chute évoqué dans le tableau 1 (voir page), on peut supposer que 1’activité
anticholinergique des médicaments soit responsable de 1’hypotension orthostatique ainsi que
des troubles de la conduction et du rythme cardiaque. En effet, au niveau périphérique, les
récepteurs muscariniques sont situés en abondance au niveau du cceur (voir tableau 2). Par
ailleurs, comme décrit précédemment (voir page 37), ’augmentation du risque de chute en
présence de troubles cognitifs, est bien connue. Compte tenu de I’importance du systéme
cholinergique et des récepteurs muscariniques, dans les fonctions cognitives, 1’on peut
également supposer que les effets des médicaments anticholinergiques sur les fonctions

cognitives peuvent entrainer une augmentation du risque de chute.

En résumé, plus la charge anticholinergique cumulée des médicaments consommés
augmente, plus le nombre de chute augmente. Cependant, aucune étude ne s’est intéressée a cet
effet délétere en fonction du nombre de médicaments anticholinergiques consommés. En outre,
la nature observationnelle de toutes ces études ne permet pas de conclure quant a une relation
de cause a effet, et les médicaments anticholinergiques n’étaient pas les seuls médicaments
consommés par les personnes agées inclus dans ces études. Cependant toutes ces études
montrent une forte association entre la consommation de médicaments anticholinergiques et le
risque de chute notamment avec des ORs élevé (1,1-2,7) et suggerent également que cette

association persiste sur le long terme.

La encore, le rdole des médicaments anticholinergiques lors des chutes a été
majoritairement décrit chez des personnes agées de 65 ans ou plus, mis a part 2 études qui ont
inclus des jeunes séniors (40-65 ans). L’une de ces 2 études montre que plus la charge
anticholinergique cumulée des médicaments augmente, plus le risque de chute augmente,
comme chez les séniors agés tandis que la deuxiéme n’avait pas trouvé d’effet significatif de la
consommation des médicaments anticholinergiques sur le risque de chute. Le peu d’études
chez les séniors de cet age est étonnant puisqu’ils sont également exposés a la consommation
de médicaments anticholinergiques et les chutes sont par ailleurs également fréquentes des 1’age

de 55 ans comme indiqué dans les données épidémiologiques.

82



PREMIERE PARTIE
DONNEES BIBLIOGRAPHIQUES

Il serait donc important d’étudier de plus pres le role des médicaments anticholinergiques dans
le phénomene de chutes dans une population incluant des séniors d’un 4ge compris entre 55 et

65 ans.

En outre, aucune étude n’a déterminé s’il existait un niveau seuil du nombre de
médicaments ou de la charge anticholinergique cumulée des médicaments consommés, au-dela
duquel, I’on observerait une augmentation du risque de chute. Ce type de donnée peut s’avérer
important en pratique clinique et permettrait d’identifier une consommation de médicaments
anticholinergiques pouvant étre considérée comme raisonnable vis-a-vis de leurs effets

néfastes.

Code couleur pour la lecture des tableaux :| Etudes transversales Etudes longitudinales

Compairaison consommateurs vs non consommateur de médicaments anticholinergiques

Effets de ’augmentation de la consommation de médicaments anticholinergiques
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Auteurs Type d’étude Population Echelle Evaluation des Analyses et Résultats
anticholinergique chutes
N =71 859 Echelle DBI Analyse du nombre de (OR= 1,11
Age > 65 ans chutes dans les 3 mois (1,07-1,15) ;
Jamieson et al Vivant 4 domicile précédents 1’étude Plus la charge 1,27 (1,22-1,32)
2017 Nouvelle Zélande anticholinergique cumulée, | 1,41 (1,32-
augmente Q> plus le 1,50) p < 0,001
N = 537387 Echelle ACB Nombre de chutes | nombre de chutes augmente | (OR= 2,71-3,84
Naharaci et al | Transversale | Age > 65 ans dans les 12 mois 95% 1C (1,25—
2020 Vivant a domicile précédant I’étude 9,93) p < 0,01
Nouvelle Zélande
N =520 Echelle DBI Nombre de chutes | Une charge anticholinergique cumulée élevé
Nishtala et al L.
2014 Age 2 65 ans pendant la période de (DBI>0)Q>augmentati0n de la probabilité de

Vivant a domicile

Turquie

suivi

chute IRR = 1,56 95 % CI (1,476-1,651), p <

0,001

Tableau 3. Effets de la consommation des médicaments anticholinergiques sur le risque de chute lors du vieillissement

OR : Odd Ratio ; IRR : Incident Rate Ratio ; DBI : Drug Burden Index ; ACB : Anticholinergic Cognitive Burden
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Auteurs Type d’étude Population Echelle Evaluation des Analyses et Résultats
anticholinergique chutes
N =202260 Echelle ADS Consommateurs de médicaments
. Age > 65 ans anticholinergiques Q{)augmentaﬁon
Chatterjee et al Syndrome dépressif L.
2016 ) de fracture suite a une chute
Etats-Unis
Nombre de chutes comparés aux non consommateurs (OR
avec fracture dans les | — L,14,95% IC = 1,11-1,17) p < 0,001
Transversale "\ 698 Echelle ACB 12 mois précédant Une  charge  anticholinergique
Age > 65 ans ’étude cumulée élevé
Green et al Vivant a domicile ( ACBEZ)% augmentation de la
2019 Statut cognitif : normal ou

MCI
Etats-Unis

probabilité de chute (HR® = 1,56-2,06 ;
95% CI11.16-2.83) p < 0,001

OR : Odd Ratio; HR : Hazard Ratio ; ADS : Anticholinergic Drugs Scale; MCI : Mild Cognitive Impairment; ACB : Anticholinergic Cognitive Burden

® Le Hazard Ratio (HR) peut étre interprété de la méme maniére que I’odd ratio (OR). Plus il est élevé, plus la probabilité de survenue de I’événement est élevée. A la
différence de I’OR le HR s’utilise des lors que 1’on est en présence de données censurées, c’est-a-dire des temps d’événement inconnus a causes de durées de suivi différentes
selon les patients.

85



Tableau 3 suite

PREMIERE PARTIE
DONNEES BIBLIOGRAPHIQUES

Auteurs Type d’étude Population Echelle Evaluation des chutes Analyses et Résultats
anticholinergique
N = 6434 Liste de Laroche | Nombre de chutes dans OR=1,695 % IC
Age > 65 ans et Beers Criteria les 12 mois précédant (1,2-2,1), p <
Berdot et al 4 ans ' o _
2009 Vivant a domicile I’étude (ou la période de 0,001
France Suivi)
Consommateurs de médicaments
N =2948 Beers Criteria Nombre  de  chutes anticholinergiques p < 0,05
Longitudinale Age =70-79 ans répétées (> 2) dans les 12
Marcum et al 7 ans & P ©2) %augmentation du nombre
2015 Vivant a domicile mois précédant 1’¢tude
2 . de chutes comparés aux non
Etats-Unis
consommateurs
N =61451 Echelle ADS Nombre de chutes (OR = 2.00, 95 %
Marcum et al Age = 65-79 ans répétées (> 2) dans les 12 IC (1.73-2.32), p
2016 3405 | Vivant & domicile mois précédant I’étude <0,001
Etats-Unis

OR : Odd Ratio; ADS : Anticholinergic Drugs Scale
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Auteurs Type d’étude Population Echelle Evaluation des Analyses et Résultats
anticholinergique chutes
N= 7753 Echelle ARS Nombre de chutes (OR = 1,45-1,54 95 % IC
Age > 50 ans pendant la période (1,14-1,98) p < 0,001
Fraser et al o Consommateurs  de
10 ans | Dom. de suivi Ce résultat n’est pas
2014 médicaments
Canada indépendant des
anticholinergiques )
covariables
, Y augmentation  du
N =374 Echelle ADS et | Nombre de chutes Pas d’effet du nombre ni
nombre de chutes
Age > 65 ans DBI avec fracture dans du score anticholinergique
Jean-Bart et al | | 5 comparés aux non q q el
PO 1 mois | Hospitalisés en gériatrie® es 1 mois es médicaments (échelles
2017 Lol e P s consommateurs (
France précédant I’étude ADS et DBI) sur le risque
de chute
N= 602 Echelle DBI Nombre de chutes | Plus la charge DBI > 0 IRR = 1.61 95 %
Age > 70 ans dans les 12 mois | anticholinergique IC (1.17-2.23) ; DBI > 1
Wilson et al I oz P
1 an nst. précédant cumulée, augmente | IRR =1.9095 % IC (1.30—
2011 . )’ .
Australie I’inclusion (ou la Q:) plus le nombre 2.78)] p <0,01
période de suivi)
de chutes augmente

OR : Odd Ratio ; DBI : Drug Burden Index ; ARS : Anticholinergic Risk Scale ; Inst : Vivant en institution ; “‘Durée (20-60 jours), Démence de tout type,
Maladie de Parkinson, Syndrome dépressif, Anxiété, Cancer, Hypertension, Diabéte ; IRR : Incident Rate Ratio [L’IRR) peut étre interprété de la méme
maniere que 1’odd ratio (OR). Plus il est élevé, plus la probabilité de survenue de I’événement est élevée. A la différence de L’OR, le IRR];
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Auteurs Type d’étude Population Echelle Evaluation des Analyses et Résultats
anticholinergique chutes
N=414 Echelle ABS, [Shilo
Age > 65 ans et al., 1999]
Aizenberg et al 4 ans | Troubles Psychiatriques p<0,05
2002 Etats-Unis
Plus la charge
N = 1490 Echelle ARS Nombre de chutes | anticholinergique  r&p— 775
Landi et al Longitudinale Age > 65 ans pendant la période cumulée, augmente 95% IC
2014 l'an Inst. de suivi Q{> plus le nombre | (1 131 41)
Italie de chutes augmente | p < 0,01
N =337 Echelle DBI HR = 29
Dauphinot et al > mois Age > 65 ans 95%]1C
2014 Hospitalisés en gériatrie® (1,1-7,1) p
France < 0,05

OR : Odd Ratio ; HR : Hazard Ratio; ADS : Anticholinergic Drug Scale ; DBI : Drug Burden Index ; ABS Anticholinergic Burden Score ; Inst :
Vivant en institution
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Auteurs Type d’étude Population Echelle Evaluation des Analyses et Résultats
anticholinergique chutes
N=414 (OR =1,04-1,31 95% IC
Suehs et al Age = 65-89 ans =1,00-1,36) p < 0,001
. o Plus la charge
2019 8 ans Incontinence urinaire
Etats-Unis Nombre de chutes anticholinergique
Longitudinale Echelle ACB pendant la période de | cumulée augmente Q{>
20ansen | N = 1490 o HR =1,20-1,39 ; 95% IC
suivi
Tan et al moyenne | Age = 40-79 ans plus le nombre de (1,09-1,60) p < 0,001
2020 Vivant & domicile chutes augmente
Etats-Unis

OR : Odd Ratio ; HR: Hazard Ratio; ACB: Anticholinergic Cognitive Burden
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I11-5-2) Médicaments anticholinergiques (anti-muscariniques) et troubles de [’équilibre
et de la marche

Les principales études selon 3 revues récentes de la littérature portant sur le lien entre la
consommation de médicaments anticholinergiques et les troubles de 1’équilibre et de la marche
sont représentées dans le tableau 4 (pour revue voir, Fox et al., 2014 ; Cardwell et al. 2015 ;

Collamati et al., 2016).

L’¢évaluation de I’équilibre et de la marche a été effectuée notamment par : le test de
marche sur 15 meétres, le lever de chaise, 1’évaluation de la force musculaire (Hilmer et al.,
2009 ; Wilson et al., 2010 ; Gnjidic et al., 2009). Une seule étude a utilisé le test du TUG
(Gnjidic et al., 2012). Cinq études ont évalué 1’autonomie des participants dans I’exécution des
activités de la vie quotidienne, notamment, toilette personnelle, mobilité a domicile, montée
des escaliers, se nourrir etc. (Lowry et al., 2012 ; Landi et al., 2014 ; Boccardi et al., 2016 ; Sura

et al., 2016 ; Brombo et al., 2018).

Toutes les études du tableau 4 rapportent que les consommateurs des médicaments
anticholinergiques ont des performances faibles aux différents tests mesurant 1’équilibre et la
marche comparés aux non consommateurs. Trois études montrent que plus la charge
anticholinergique cumulée des médicaments augmente, plus les performances d’équilibre et de
la marche sont diminuées (Nebes et al., 2007 ; Gnjidic et al., 2009 ; Wilson et al., 2010). Ces
résultats sont indépendants des covariables utilisés dans les analyses statistiques notamment,
I’age, le sexe, le nombre de comorbidités, le niveau socioculturel, I’indice masse corporelle etc.
On remarque en outre que les personnes agées qui vivent en institution sont plus affectées par

ces effets néfastes que celles vivant a domicile.

Par ailleurs, Cao et ses collaborateurs (2007) ont montré que chez des sujets ayant une
dépendance dans I’exécution des activités de la vie quotidienne, la consomation des
médicaments anticholinergiques est associée a une diminution de 1’équilibre, de la vitesse de
marche et également de la force musculaire. En outre, chez des personnes agées hospitalisés
dans les services gériatriques, souffrant de troubles cognitifs 1€gers de type MCI ou de démence
notamment de la maladie d’ Alzheimer, une consommation de médicaments anticholinergiques

est associée a des troubles fonctionnels tels que mesurés par les tests mesurant une dépendance
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dans I’exécution des activités de la vie quotidienne (Lowry et al., 2012 ; Boccardi et al., 2016 ;

Sura et al., 2016 ; Brombo et al., 2018).

En outre, bien que les échelles d’identification des médicaments anticholinergiques
soient différentes, toutes les études ont montré un effet délétere des médicaments

anticholinergiques sur I’équilibre et la marche.

Les effets de I'utilisation des médicaments anticholinergiques sur 1’équilibre et la
marche semblent persister sur le long terme comme suggéré par les 5 études ayant effectué des
analyses longitudinales (Hilmer et al., 2009 ; Wilson et al., 2010 ; Landi et al., 2014 ; Sura et
al., 2016 ; Brombo et al., 2018).

En résumé, la consommation des médicaments anticholinergiques est associée a une
diminution des performances aux tests d’équilibre et de marche. Plus la charge
anticholinergique cumulée des médicaments augmente, plus les troubles de I’équilibre et de la
marche sont fréquents. Aucune étude ne s’est intéressée a 1’effet du nombre de médicaments

anticholinergiques sur les performances d’équilibre et de marche.

En outre, on remarque qu’il n’y a aucune étude évaluant les effets de la consommation
des médicaments anticholinergiques sur 1’équilibre et la marche dans une population incluant
de jeunes séniors d’un age compris entre 55 et 65 ans ; pourtant ces derniers consomment

également des médicaments anticholinergiques (Langeard et al., 2016 ; Andre et al., 2019).

Par ailleurs 1a encore, aucune étude n’a déterminé s’il existait un seuil de consommation
de médicaments anticholinergiques a partir duquel I’on observerait une altération de 1’équilibre

et de la marche.
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Tableau 4. Effets de la consommation des médicaments anticholinergiques sur 1’équilibre et la marche lors du vieillissement.

Auteurs Type d’étude Population Echelle Evaluation de la marche Analyses et Résultats
anticholinergique et
N =288 AAS grice a un | Temps de marche sur une p <0,01
Age > 65 ans dosage d’échantillon | distance de 15 m, force
Nebes et al . . . . (e 4 .

Vivant a domicile sanguin prélevé pour | musculaire

2007 ,
Etats-Unis chaque participant

Plus la charge
N =932 Fchelle DBI Vitesse de marche, lever de | 2nticholinergique cumulée, =% 473 €95%
Age > 65 ans chaise, test du tandem, augmente%plus les IC 1,1-12,0), p <
Vivant a Domicile force musculaire performances diminuent 0,001
Caoetal | Transversale )

Dépendance dans

2007 _ o
I’exécution des activités
de la vie quotidienne
Etats-Unis
N =354 AAS selon les | Vitesse de marche, lever de | Consommateurs de médicaments anticholinergiques

Landi et al Age 2 80 ans données de la | chaise, force musculaire Q{> diminution des performances comparés aux non
2007 Vivant a domicile littérature

Italie

consommateurs de médicaments anticholinergiques p

< 0,05

AAS : Activité Anticholinergique dans le Sérum ; OR : Odd Ratio ; DBI : Drug Burden Index
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Auteurs Type d’étude Population Echelle Evaluation de I’équilibre Analyses et Résultats
anticholinergique et de la marche
N =700 Echelle DBI Vitesse de marche, lever de p < 0,001
Age >75 ans chaise,
Gnjidic et al Vivant 2 domicile
2009 a Australie
N =362 Echelle DBI Consommateurs de médicaments | QR = 1,42
Lowry et al Age > 60 ans anticholinergiques L diminution | 95% IC
2012 Transversale | 1 pitalisé Sriatrie® 1,10-1,83
ospitalises eh geratrie des performances comparés aux (LML 2
Angleterre <0,01
non consommateurs,
N =2359 Echelle ARS [OR = 0,71
ADL
Age > 65 ans 95% IC
Boccardi et al Statut cognitif : normal, (0,55-09)] p
2016 MCI ou Maladie < 0,001

d’Alzheimer,
Italie

OR : Odd Ratio ; ADL : Activity of Daily living ; MCI : Mild Cognitive Impairment ; MA : Maladie d’Alzheimer ; ARS : Anticholinergic Risk Scale ; “Durée
(4-24 jours), Démence de tout type (20%), Chute (27%), Troubles de mobilité (16%) Maladies respiratoire (14%) ou cardiaque (4%), Confusion (12%).
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Auteurs Type d’étude Population Echelle Evaluation de I’équilibre Analyses et Résultats
anticholinergique et de la marche
N =1705 Echelle DBI Vitesse de marche, lever de p <0,001
Gnjidic et al Transversale Age 270 ans chaise,
2009 b Vivant a domicile Plus la charge
Australie anticholinergique
N = 602 Echelle DBI Vitesse de marche, force | Cumulée, augmente%plus (OR=1,57,
Age > 70 ans musculaire les performances 95% IC
Wilson et al .
12 mois | Inst. diminuent 1,08-2,27),
2010
Australie p=0,02
Longitudinale
N =3075 AAS selon les données | Vitesse de marche, lever de | Consommateurs de médicaments
Hilmer et al s Age =70-79 ans de la littérature chaise, force musculaire anticholinergiques.
ans
2009 Vivant & domicile t%comparés aux non consommateurs
Etats-Unis « ..
diminution des performances, p < 0,001

AAS : Activité Anticholinergique dans le Sérum ; OR : Odd Ratio ; DBI : Drug Burden Index ; Inst : vivant en institution
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Tableau 4 Suite
Auteurs Type d’étude Population CEle ELUECIDGEE Analyses et Résultats
anticholinergique  I’équilibre et de la
N = 1905 Echelle ARS ADL Consommateurs de | (OR = 1,14 95% IC
Landi et al Age > 65 ans médicament 1,03-1,23) p < 0,05
2014 Inst. anticholinergique Q{>
Italie
diminution des
N=112 Echelle ADS ADL et IADL performances, p < 0,001
Sura et al Age > 65 ans comparés aux nhon
2016 Longitudinale | 2 ans Démence consommateurs
Etats-Unis
N=112 Echelle ACB et ARS | ADL Une charge anticholinergique cumulée,
Brombo et al ‘ Age =65 ans élevé (ACB>3 et ARS >1)Q>diminution des
2018 12 mois Hospitalisés en gériatrie®
performances OR = 2,9-3,5 95 % CI (1,42
Italie
5,75), p < 0,001

OR : Odd Ratio ; ADL : Activity of Daily living ; IADL : Instrumental Activity of Daily living ; ARS : Anticholinergic Risk Scale ; ACB : Anticholinergic
Cognitive Burden ; ADS : Anticholinergic Drug Scale ; “ Démence de tout type, Maladie de Parkinson, Maladies respiratoire ou cardiaque, symptome
dépressif, Diabete, maladie rénale.
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111-5-3) Médicaments a propriétés anticholinergiques (anti-muscariniques) et troubles

cognitifs

Les effets néfastes des médicaments anticholinergiques sur la cognition ont été tres
étudiés dans les données récentes de la littérature. Le tableau 5 résume les principales études
selon des revues récentes (voir Campbell et al., 2009 ; Fox et al., 2014 ; Cardwell et al., 2015 ;
Collamati et al., 2016 ; Gray et al., 2016 ; Andrade et al., 2019 ; Chatterjee et al., 2020).

Dans les études présentées dans le tableau 5, il est montré notamment que la
consommation des médicaments anticholinergiques est associée une diminution des
performances a différents tests neuropsychologiques, comparée a une non consommation de
médicaments anticholinergiques. Ces effets ont été démontrés sur la cognition globale (Mini
Mental State Examination, MMSE) mais également sur la mémoire épisodique (Free and Cued
Selective Reminding Test FCSRT, rétention de mots), I’attention (test du Zazzo), la fluence
verbale, et les fonctions exécutives (Trail Making Test, TMT). D’autres études présentées dans
le tableau 5 ont également montré qu’au-dela d’un déclin cognitif, la consommation de
médicaments anticholinergiques était également associée a un déficit cognitif identifié grace a
des scores déficitaires par rapport a des normes. Dans la majorité des études du tableau 5
(24/26), I’effet néfaste de la consommation de médicaments anticholinergiques sur la cognition
était indépendant des covariables utilisées dans les analyses statistiques (age, niveau socio-
culturel, nombre de comorbidités ...). La encore on observe que les personnes agées vivant en
institution semblent &tre plus affectées par les effets néfastes des médicaments
anticholinergiques que ceux vivant a domicile. Selon le tableau 5 on remarque que les
médicaments anticholinergiques affectent la cognition chez une population de personnes agées
souffrant de plaintes cognitives, de troubles cognitifs de type MCI, de démence de tout type
notamment de la maladie d’ Alzheimer, de maladie de Parkinson ou encore étant hospitalisés en
gériatrie. En effet, dans 4 études sur les 26 du tableau 5, le nombre de MCI est plus élevé chez
les consommateurs que chez les non consommateurs de médicaments anticholinergiques. Par
ailleurs, le nombre de personnes atteintes de démence augmente chez les consommateurs de
médicaments anticholinergiques. Dans I’étude longitudinale prospective (sur 4 ans) de
Campbell et de ses collaborateurs (2018), la consommation de médicaments anticholinergiques
augmentait le risque de transition du MCI vers la démence. D’autres études ont également
montré que la consommation des médicaments anticholineriques accentuait les troubles

cognitifs lors de la maladie d’ Alzheimer.
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Soixante-quinze pour cent des études du tableau 5 ont effectué une comparaison entre
consommateurs et non consommateurs de médicaments anticholinergiques. Parmi les 7 études
qui se sont intéressées a l’effet de I’augmentation de la consommation de médicaments
anticholinergiques, 5 ont évalué 1’effet de la charge anticholinergique cumulée et 2, I’effet du
nombre de médicaments anticholinergiques consommés. Ces 7 études ont montré que plus la
consommation de médicaments anticholinergique augmente, plus les troubles cognitifs sont

fréquents.

On remarquera que rares sont les études qui ont tenté de déterminer si certaines classes
thérapeutiques de médicaments anticholinergiques affectaient plus la cognition que d’autres. Il
a toutefois été suggéré que, parmi les différentes classes de médicaments ayant des propriétés
anticholinergiques, les antipsychotiques étaient ceux qui avaient le plus d’effets néfastes sur la

cognition (Ziad et al., 2018).

La nature de I’échelle d’identification des médicaments anticholinergiques dans ces
études impacte les résultats, contrairement a ce que nous avons rapporté pour les études sur
I’équilibre et la marche ou encore sur le risque de chute ou toutes les échelles choisies donnaient
lieu aux mémes résultats. En effet, dans une étude canadienne, parmi les 4 échelles que nous
avons décrites ci-dessus comme classiquement utilisées dans la littérature, seule I’utilisation de
la DBI permettait de montrer une association positive entre la consommation de médicaments
anticholinergiques et les fonctions exécutives. Selon les auteurs, 1’utilisation d’une échelle ou
d’une autre entraine une différence entre le nombre de médicaments anticholinergiques
identifiables et la valeur de la charge anticholinergique. De plus, les échelles d’identification
des médicaments anticholinergiques sont basées sur des méthodologies différentes. Si 1’échelle
ACB se base uniquement sur des médicaments anticholinergiques qui agissent sur la cognition,
I’ARS et ’ADS prennent en compte également les effets périphériques. Ces différences sont
donc a prendre en compte dans la comparaison des ¢tudes ayant utilisé¢ 1’une ou 1’autre de ces
échelles. Notons que dans certaines €études du tableau 5 (5/26), les auteurs ont utilisé non pas
des échelles classiques mais des €chelles concues spécialement pour leurs études respectives,
en se basant sur une revue de la littérature, les bases de données de médicaments ou encore sur

des avis d’experts.

Il est également important de préciser que toutes ces études que nous avons décrites,

sont observationnelles, ce qui exclut la conclusion quant a une relation de cause a effet.
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Cependant les effets des médicaments anticholinergiques sur la cognition semblent persister sur
le long terme. Une seule étude issue des 17 études longitudinales ne confirme pas 1’effet délétere
des médicaments anticholinergiques sur la cognition (Andre et al., 2018). Il a été suggéré qu’il
faudrait de nouvelles études longitudinales avec des méthodologies comparables pour éclaircir
cette observation (pour revue voir, Andre et al., 2019). Par ailleurs, selon la revue de Gray et
de ses collaborateurs (2016), 1’association entre la consommation de médicaments
anticholinergiques et le nombre élevé de cas de démences, est consistante a travers les études
notamment avec des ORs élevés (1,5-2,1). Ces effets de la consommation de médicaments
anticholinergiques ont par ailleurs été identifiés suite a une préexposition aux médicaments
anticholinergiques (1 a 20 ans) avant ’apparition des troubles cognitifs (pour revue, voir Gray
et al., 2016). En outre, 2 revues récentes dont une méta-analyse, confirment les liens entre la
consommation de médicaments anticholinergiques et le risque de démence (Dyer et al., 2019 ;

Chatterjee et al., 2020).

II a été suggéré dans la littérature que cet effet néfaste des médicaments
anticholinergiques sur la cognition résulterait principalement de leurs activités antagonistes au
niveau des récepteurs muscariniques du systeme cholinergique compte tenu du role important
joué par ces récepteurs dans les fonctions cognitives (pour revue Campbell et al., 2009) (voir

page 60).

En ce qui concerne le lien entre les médicaments anticholinergiques et les troubles
cognitifs lors des démences, notamment celle de la maladie d’ Alzheimer, il pourrait s’ expliquer
par ’hypothese cholinergique de la maladie d’Alzheimer évoquée ci-dessus (voir page 61). En
effet, il est largement démontré que le systeme cholinergique est considérablement atteint dans
certains types de démences, en particulier dans la maladie d’Alzheimer, et I’on peut supposer
que I’action des médicaments anticholinergiques viendrait aggraver cet état de fait. Cependant,
les mécanismes d’action par lesquels les médicaments anticholinergiques entraineraient ces

effets dans les démences, sont encore non élucidés.

En résumé, notons que la majorité des études (45%) se sont intéressées aux effets des
médicaments anticholinergiques sur la cognition globale, suivi par les effets sur la mémoire de
tout type (35%) et seulement 25 % des études se sont intéressés aux effets sur les fonctions

exécutives (fluence verbale, flexibilité mentale).
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Les fonctions exécutives font pourtant partie des fonctions cognitives les plus atteintes lors du
vieillissement et sont par ailleurs cruciales dans I’exécution des activités de la vie quotidienne,

vu le nombre élevé de situations dans lesquelles elles sont impliquées.

Seules trois études sur 26 (soit 12%) ont inclus dans leur population des séniors de
moins de 65 ans (dge compris entre 50 et 65 ans) ; pour rappel le nombre d’études ayant inclus
de jeunes séniors étaient de 13% (2/16) et de 0% (0/12) pour celles ayant étudié les effets
néfastes des médicaments anticholinergiques sur respectivement, le risque de chute et
« I’équilibre et la marche ». En outre, aucune comparaison n’a été faite entre séniors jeunes (50-
65 ans) et agés (> 65 ans) concernant les effets des médicaments anticholinergiques sur la
cognition. En effet, il est uniquement rapporté que plus I’age augmente plus la vulnérabilité aux

effets des anticholinergiques est importante (Tariot et al., 1996).

Enfin, 1a encore, aucune étude ne s’est intéressée a identifier 1’existence d’un seuil de
consommation de médicaments anticholinergiques a partir duquel 1’on observerait les effets

néfastes sur la cognition décrits ci-dessus.
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Auteurs Type d’étude Population Echelle Evaluation de la cognition Analyses et Résultats
anticholinergique
N=1780 Antihistaminiques-H1, | MMSE (cognition globale)
. . L. Q{) augmentation du
Age> 70 ans antispasmodiques, BVRT (mémoire visuo-
Lechevallier- Vivant a domicile | antiémétiques, spatiale), nombre de performances
Michel et al Cohorte PAQUID | bronchodilatateurs, (IST, fluence verbale) GO omie I [t CltAE R G T
2005 France antiparkinsoniens, comparés aux non S TESLE) G oS 1o fei(s
antidépresseurs, consommatenrs de. | (2R = 1,6:1,9 95% ICH, 1
antipsychotiquues médicaments 2,8) p < 0,0001
Transversale | N =230 Echelle construite pour | MMSE (cognition globale) anticholinergiques Q{)Diminuti on du score au
Cancelli et al Age > 60 ans I’étude avec valeur de
MMSE (OR = 0,95 0,91-
2008, b Statut cognitif : MA | PAAS
0,99), p < 0,05
Italie
N =287 Echelle ADS MMSE (cognition globale) Pas d’effet sur le MMSE
Kersten et al Age > 73 ans
2012 Inst.
Norvege

Odd Ratio ; Inst : vivant en institution ; MMSE : Mini Mental State Examination ; BVRT : Benton Visual Retention Test ; IST : Isaacs’ Set Test ; ACB :
Anticholinergic Cognitive Burden ; TMT : Trail Making Test ; ADS : Anticholinergic Drug Scale ; AAS : Activité Anticholinergique dans le sérum
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Auteurs Type d’étude Population Echelle Evaluation de la cognition Analyses et Résultats
anticholinergique
N =3344 Echelle ACB Diagnostic de MCI Q:) Augmentation du
Age > 65ans .
Campbell et al risque de troubles
Vivant a domicile .
2016 cognitifs (OR = 1,13 95%
Normal ou MCI
. IC, 1,0-1,2), p < 0,02
Etats-Unis
N=4249 MMSE (cognition globale) Q{)Diminuti on du score
Age >45 ans
Grande et al Consommateurs comparés | au MMSE p < 0,001
Vivant a domicile
2017 aux non consommateurs
Transversale | Plaintes cognitives )
de médicaments
Italie
; . anticholinergiques
N = 34267 Echelle ACB DSST, traitement de Q{)Diminution des
Age > 45 ans I’information + attention),
performances au test de
Cohorte Constances TMT (traitement  de
Ziad et al TMT (A et B ; durée), p <
France P’information + fonctions
2018 0,001

exécutives)
FCSRT (mémoire

épisodique)

OR : Odd Ratio; MCI : Mild Cognitive Impairment ; MMSE : Mini Mental State Examination ; ACB : Anticholinergic Cognitive Burden FCSRT : Free and Cued Selective

Reminding test; DSST : Digit symbol substitution test
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Auteurs Type d’étude Population Echelle Evaluation de la cognition Analyses et Résultats
anticholinergique
N =750 Echelle construite Plus le nombre de médicaments anticholinergiques
) Age 2 65 ans pour I'étude avec augmente% plus le nombre de performances
Cancelli et al Vivant a domicile valeur de ’AAS o
2008 déficitaires au test du MMSE (<24) est élevé (OR
Inst
=2,30 95% IC, 1,19-4,45), p < 0,001
Italie
N =201 Dosage de ’AAS (OR = 16 95% IC 2,0-
Mulsant et al Age> 65 ans suite a une prise 138,2), p < 0,01
2003 Vivanta domicile sanguine MMSE (Cognition globale) Plus la charge
Transversale | yga
anticholinergique
N =289 579 , OR = 1,11 95% IC, 1,19-
Pfistermeister et cumulée, augmente
Age =77 a 87 ans. 1,13), p <0,0001
al 2017 ) o t%I>plus le nombre de
Vivant a domicile
Allemagne Echelle ACB performances
N=87 déficitaires (<24)  FOR = 1,21 95% IC, 1,06
Sargent et al Age>73 ans augmente 1,31), p < 0,001
2018 Inst.
Norvege

AAS: Activité Anticholinergique dans le Sérum ; OR : Odd Ratio ; MMSE : Mini Mental State Examination ; ACB : Anticholinergic Cognitive Burden ; Inst : Vivant

en institution
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Auteurs Type d’étude Population Echelle Evaluation de la cognition Analyses et Résultats
anticholinergique
N =473 Echelle ACB, ADS, | MMSE (Cognition globale) | Plus le nombre de médicaments et la
Age > 65 ans ARS et celle de Han charge anticholinergique cumulée,
Dauphinot et al . N . .
Vivant a domicile | et de ses augmentent Q> plus le nombre de
2017 Uitsasels Statut cognitif : | collaborateurs (2008) .
performances déficitaires (MMSE <24)
SCD? et NCD*
augmente
France
p <0,01
N =592 Revue de la littérature | MMSE (cognition globale), Au MMSE et au
Bottiggi et al Age > 60 ans sur les médicaments | TMT A et B (vitesse de O TMT (A et B, durée
2006 6 ans Vivant a domicile | anticholinergiques les | traitement ~ +  fonction | . <4icaments et nombre d’erreurs)
Italie plus prescrits exécutives) anticholinergiques | P < 0,001
Longitudinale N=6912 ATC, VIDAL, | MMSE (cognition globale), | >diminution des \iviSE ST ef
Age > 65 ans Thériaque et Banque | IST (fluence verbale et | Performances BVRT (OR =1,22-
Carriére et al A Vivant a domicile | de Données | mémoire sémantique), | €OMParés aux non | ¢3 950, 1C, 1,11
ans
2009 France Automatisées sur les | BVRT  (mémoire visuo- | SOnsommateurs 2,44) p<0,01
médicaments spatiale), diagnostic  de
démence

AAS: Activité Anticholinergique dans le Sérum ; OR : Odd Ratio ; MMSE : Mini Mental State Examination ; TMT : Trail Making Test ; IST : Isaac’s Set
Test ; ATC : Anatomical Therapeutical Chemical ; BVRT : Benton Visual Retention Test
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Auteurs Type d’étude Population Echelle Evaluation de la cognition Analyses et Résultats
anticholinergique
N=2058 Echelle ADS SDMT, traitement de U diminution des
Age 60-64 ans I’information performances
Low et al
4 ans | Dom. OR = 1.26 ; 95%
2009
Australie IC (1.13-1.41) p <
0,01
N=1652 Echelle ACB Diagnostic de MCI et de U nombre élevé de
Consommateurs de
Age > 70 ans démence MCI ou démence
médicaments
Vivant a domicile (OR = 1,46 95%
Campbell et al o - anticholinergiques
Longitudinale | 6 ans | Statut cognitif : IC, 1,07-1,99, p <
2010 comparés aux non
normal MCI ou 0,05)
consommateurs
démence
Etats-Unis
N =2 605 Revue de la littérature | Diagnostic de MCI et de
Age > 75 ans démence dont MA %nombre élevé
Jessen et al ) . o
2010 4 ans | Vivant a d/om101le @ Vs B =
MCI ou démence 2.081, p <0,001)
Allemagne

ADS : Anticholinergic Drug Scale ; ACB : Anticholinergic Cognitive Burden ; SDMT : Symbol Digits Modalities Test ; MCI : Mild Cognitive impairment ;

MA : Maladie d’Alzheimer
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Auteurs Type d’étude Population Echelle Evaluation de la cognition Analyses et Résultats
anticholinergique

N =896 Echelle ACB MMSE (cognition globale) + Déclin évalué par une
Shah et al Age > 65 ans 19 tests évaluant la mémoire, moyenne de Z-score des
2013 10-ans Vivant a domicile I’attention et les fonctions performances a tous les

USA exécutives. tests, p < 0,001
N =102 Echelle ADS, ARS, | MMSE, MoCA, cognition Déclin mnésique (OR
Age > 60 ans ACB et DBI globale), FCSRT, mémoire | Consommateurs = 5,3-6,5 ; 95% 1IC,
Vivant 2 domicile épisodique), TMT et Stroop, | de médicaments 1,11-32,3) avec toutes
Kayshap et al L Canada fonctions exécutives anticholinergiques | les échelles) ; Déclin
2014 Longitudinale L déclin cognitif, | exécutif TMT B (OR =
comparés aux non | 2,9 95% IC, 1,11-8,0)
consommateurs seulement avec

1I’échelle DBI. p < 0,01
N=1473 ATC et Swedish | Rétention de mots (mémoire Déclin mnésique OR =
Age = 60-90 ans National Board of | épisodique), Empan (mémoire 1.26 ; 95% IC (1.13-
Papenberg et al
6 ans | Vivant a domicile | Welfare  indicators | a court terme) Test de fluence 1.41) p <0,01
2017 Suede for drug therapy verbale, Test de Zazzo
(Attention)

OR : Odd Ratio ; MMSE : Mini Mental State Examination ; MoCA : Montreal Cognitive Assessment; ARS : Anticholinergic Risk Scale ; ADS :
Anticholinergic Drug Scale ; DBI : Drug Burden Index ; FCSRT : Free and Cued Selective Reminding test ATC : Anatomical Therapeutical Chemical
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Auteurs Type d’étude Population Echelle Evaluation de la Analyses et Résultats
anticholinergique cognition
N =402 Echelle ACB TMT (partie B, fonctions Diminution des
Age moyen = 73 ans exécutives) performances a tous les
Vivant a domicile WMS-R (mémoire a court tests cognitifs, et
Risacher et al 9 Plaintes mnésiques terme) diminution du volume
ans | , ,
2016 Etats-Unis Evaluation de I’atrophie cortical total et du volume
Consommateurs
des structures cérébrales du lobe temporal,
) comparés aux non
suivantes : lobe temporal, comparés aux non
Longitudinale ) consommateurs  de
ventricules, cortex (IRM) consommateurs p < 0,05
) médicaments
N =722 Echelle ACB Diagnostic de MA o % Augmentation du
anticholinergiques
Séniors > 80 ans risque de développer une
Chuang et al ¢ Vivant a domicile Evaluation de [Datrophie MA (HR = 1,63 95% IC,
ans

2017 Statut cognitif : corticale par IRM 1,14-1,11) ; diminution
normal ou MA du volume de la substance

Etats-Unis grise corticale. p < 0,05

0dd Ratio; MMSE: Mini Mental State Examination; MA: Maladie d’Alzheimer; TMT: Trail Making Test; ACB

R Wechsler Memory Scale-Revised
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Auteurs Type d’étude Population Echelle Evaluation de la Analyses et Résultats
anticholinergique cognition
N=1123 Echelle ARS MMSE (Cognition & Diminution du score au
Age > 65 ans globale) MMSE (-0,15 par mois), p <
Brombo et al 6 ans Patients hospitalisés 0,01
2018 en gériatrie®
Italie
N =350 Echelle ACB Diagnostic de MCI | Consommateurs %  Augmentation du risque
Age > 65 ans comparés aux non de transition d’un statut
Campbell et al o
Longitudinale | 4 ans | Vivant a domicile consommateurs de cognitif normal a un statut de
2018 Normal ou MCI médicaments troubles  cognitifs  1égers
Etats-Unis anticholinergiques (MCI), p <0,05
N =40770 Echelle ACB Diagnostic de % Augmentation du nombre
Age 65-99 ans démence dont MA de sujets déments (OR =
Richardson et al 50 ans | Vivant a domicile 1,11 95% IC, 1,08-1,14, p <
2018 Normal ou démence 0,01
Angleterre

4SCD : Subjectives Cognitive disoirders et NCD Neurocognitive Disorders diagnostiqués par un neuropsychologue ; AAS : Activité Anticholinergique dans
le Sérum ; OR : Odd Ratio MMSE : Mini Mental State Examination; MCI : Mild Cognitive Impairment ;ACB : Anticholinergic ; Cognitive Impairment ;
MA :Maladie d’Alzheimer
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Tableau 5 Suite

Auteurs Type d’étude Population Echelle Evaluation de la cognition Analyses et Résultats
anticholinergique
N =3434 Echelle ACB Diagnostic de démence dont
Age = 65 ans MA %Plus le nombre de
Gray et al 10 ans | Statut cognitif : )
2015 démences augmente

normal ou démence
Plus le charge | p < 0,001

Angleterre
o anticholinergique
Longitudinale 5 o <

N =7635 Echelle ACB MMSE, cognition globale cumulée, augmente Q{>Plus le nombre de
Age > 65 ans f

. performances

Grossi et al 20 ans | Vivant a domicile ST
2020 déficitaires
Canada
(MMSE<21)

augmente, p < 0,02

MMSE : Mini Mental State Examination; MA: Maladie d’Alzheimer ; ACB : Anticholinergic Cognitive Burden
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Résumé des données bibliographiques sur I’association entre la prise de médicament et 1)
le risque de chute, 2) les troubles de I’équilibre et de la marche et 3) les troubles cognitifs.
L’augmentation de la consommation de médicaments est quasi-inévitable dans la population
des personnes agées. En effet ces personnes sont confrontées a une polymédication en raison
d’une polypathologie fréquente. Cette polymédication les expose a de nombreux effets
indésirables qui sont aggravés par les effets du vieillissement sur les fonctions physiologiques.
Parmi ces effets indésirables de la polymédication, le risque de chute, les troubles de 1’équilibre
et de la marche et les troubles cognitifs peuvent étre particulierement marqués et invalidants.
Dans la littérature, de plus en plus de données suggerent que les médicaments appartenant a la
classe thérapeutique des psychotropes et a la classe pharmacologique des médicaments a
propriétés anticholinergiques de type anti-muscarinique sont les plus incriminés dans ces effets
néfastes, aussi bien lors du vieillissement normal que pathologique. Ces deux types de
médicaments feront ainsi I’objet des études expérimentales réalisées dans le cadre de ce travail

de these.
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L’objectif principal de la premiere partie de ce travail de these était de mieux
comprendre les effets des médicaments psychotropes et des médicaments a propriétés
anticholinergique de type anti-muscarinique sur la cognition et sur la marche dés 1’age de 55
ans. Pour cela, dans le cadre d’un programme hospitalier de recherche clinique (PHRC), «
Chute, Fracture et cognition » (CFC), [PHRC 2011 n°2011- A00556-35/ promoteur : CHU de
Caen, investigateur principal : Pr Christian Marcelli ; investigateur associé co-responsable

scientifique : Dr Chantal Chavoix], nous avons réalisé les trois études suivantes :

Etude 1. Polymédication de psychotropes chez les séniors 4gés de 55 ans ou plus : un risque

de troubles cognitifs, en particulier des fonctions exécutives, et des troubles de marche.

Les données bibliographiques présentées précédemment, indiquent que la
consommation a long terme de médicaments psychotropes peut étre a 1’origine d’une
augmentation du risque de chute, de troubles de I’équilibre et d’'une augmentation de I’incidence
de troubles cognitifs chez les personnes dgées. Cependant, a notre connaissance, aucune étude
n’a porté sur I’effet des psychotropes sur la marche alors qu’il est probable que la marche soit
également affectée par la consommation de ces médicaments, favorisant ainsi les chutes. Par
ailleurs, on ne sait actuellement pas si ces effets déléteres sont observés des la consommation
d’un seul psychotrope ou seulement a partir d’un certain nombre de psychotropes. Enfin,
I’association positive entre la consommation de psychotropes et 1’augmentation du risque de
chute, les troubles de 1’équilibre et les troubles cognitifs a majoritairement été décrite chez les
personnes agées de 65 ans ou plus, or les jeunes séniors consomment pourtant des psychotropes

et sont par ailleurs victimes de chutes et parfois aussi de troubles cognitifs.

L’objectif principal de I’étude 1 était donc de déterminer s'il existait un niveau seuil du
nombre de psychotropes consommés qui pourraient conduire a des troubles cognitifs et de la
marche des 1’age de 55 ans. Par ailleurs, vu I’implication des fonctions cognitives dans la
marche (voir page 35), nous avons cherché a savoir si les effets potentiels des médicaments
psychotropes sur la marche d’une part et sur la cognition d’autre part, étaient dépendants des

liens entre la marche et la cognition (voir figure 13).
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Cette étude a fait I’objet d’un article publié dans un journal a comité de lecture.

Loggia, G., Attoh-Mensah, E., Pothier, K., Morello, R., Lescure, P., Bocca, M. L., Marcelli,
C., & Chavoix, C. (2020). Psychotropic Polypharmacy in Adults 55 Years or Older: A Risk for
Impaired Global Cognition, Executive Function, and Mobility. Frontiers in pharmacology, 10,

1659.

Effets de la polymédication de
psychotropes

A

Pour revue, voir Montero-Odasso et al., 2012

Troubles de la marche Troubles cognitifs

— | Existe-il un seuil de consommation qui serait responsable de ces effets ?

J

Figure 13. Objectifs de I’étude 1 de la premiére partie

Etude 2. Consommation de médicaments a propriétés anticholinergiques (anti-
muscariniques) : seuil d’induction de troubles cognitifs et de la marche chez deux groupes

d’age de seniors (entre 55 et 74 ans et > de 75 ans).

Selon les données bibliographiques présentées dans ce travail de these, la consommation
de médicaments anticholinergiques est également associée a une augmentation du risque de
chute, des troubles de 1’équilibre et de la marche et des troubles cognitifs lors du vieillissement.
La encore aucune étude ne s’est intéressée a 1’existence ou non d’un seuil de consommation de
médicaments anticholinergiques, en termes de nombre de molécules ou de score
anticholinergique, a partir duquel on observerait ces effets néfastes. En outre, de rares études
ont décrit ces effets néfastes des médicaments anticholinergiques dans une population incluant
des séniors jeunes, mais aucune n’a comparé ces effets entre des séniors jeunes et agés. Or il a
été suggéré que plus 1’dge augmente, plus la vulnérabilité aux effets des anticholinergiques est

importante.
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Par ailleurs, la également, aucune étude ne s’est intéressée a savoir si les effets des
médicaments anticholinergiques sur la marche et la cognition étaient indépendants des liens

entre la marche et la cognition.

L'objectif principal de I’étude 2 était donc de déterminer s’il existait un niveau seuil de
consommation de médicaments anticholinergiques en termes de nombre de molécules et de
charge anticholinergique cumulée, a partir duquel on observerait des troubles cognitifs et de
marche, dés 1’age de 55 ans et ce en comparant deux groupes d’age : jeunes séniors (4ge compris
entre 55 et 65 ans) et séniors agés (> 75 ans). Il nous a paru pertinent de comparer les effets des
médicaments anticholinergiques dans ces deux groupes d’age en raison d’une étude effectuée
précédemment au laboratoire qui montre que ces deux groupes ont des profils cognitifs et de
marche en double-tache différents, associés a des stratégies compensatoires distinctes (Pothier
et al., 2014). A nouveau, nous avons cherché a savoir si les effets potentiels des médicaments
anticholinergiques sur la marche d’une part et sur la cognition d’autre part, étaient dépendants

des liens entre la marche et la cognition (voir figure 14).

Cette étude a fait I’objet d’un article publié dans un journal a comité de lecture.

Attoh-Mensah E, Loggia G, Schumann-Bard P, Morello R, Descatoire P, Marcelli C, Chavoix
C. Adverse Effects of Anticholinergic Drugs on Cognition and Mobility: Cutoff for Impairment
in a Cross-Sectional Study in Young-Old and Old-Old Adults. Drugs Aging. 2020 Apr;
37(4):301-310.
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Effets des médicaments anticholinergiques

Pour revue, voir Montero-Odasso et al., 2012 u

Troubles de la marche Troubles cognitifs

— ‘ Existe-il un seuil de consommation qui serait responsable de ces effets ?

J

Comparaison de ces effets entre deux groupes d'dge
>@8 < 7S 2

Figure 14. Objectifs de I’étude 2 de la premiére partie

Etude 3. Identification des médicaments a propriétés anticholinergiques (anti-

muscariniques) les plus associés aux troubles cognitifs et de la marche.

Il existe peu de données sur les classes thérapeutiques de médicaments
anticholinergiques qui sont les plus néfastes pour la cognition et pour la marche. Par ailleurs,
en ce qui concerne les principes actifs de ces médicaments, il a été montré que ceux ayant une
charge anticholinergique élevée sont les plus néfastes aussi bien pour la cognition que pour
I’équilibre et la marche et qu’ils sont également associ€s a un risque €levé de chute (voir
tableaux 3 a 5). Cependant, aucune étude ne s’est intéressée aux effets des médicaments
anticholinergiques les plus presits, quels étaient ceux ayant le plus d’effets néfastes, quelle que

soit leur charge anticholinergique.

L’objectif de I’étude 3 était d’identifier les médicaments anticholinergiques les plus
prescrits dans la population issue du PHRC CFC, d’apres les résultats de 1’étude 2, et d’évaluer
leurs effets sur la cognition et sur la marche. Les résultats de cette étude (voir page 138) sont

en cours de rédaction pour une publication.
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Ce travail de these a été réalisé dans le cadre du PHRC, CFC (PHRC 2011 n°2011-
A00556-35/ promoteur : CHU de Caen, investigateur principal : Pr Christian Marcelli ;
investigateur associé co-responsable scientifique : Dr Chantal Chavoix). Cette étude est
enregistrée sur ClinicalTrials.gov sous le code NCT02292316 et a été approuvée par le Comité
de Protection des Personnes (No. 2011A00556-35). Le protocole CFC s’est déroulé entre 2011
et 2019 sur deux centres, les CHU de Caen et de Rouen. Dans ce travail de these, seules les
données des participants de Caen ont été considérées. En effet les données du site de Rouen ont
¢té tardivement disponible. L’objectif principal du protocole CFC était de déterminer si les
troubles cognitifs sont un facteur de risque de fracture post-chute indépendant de la fragilité
osseuse. Les objectifs de ce travail de these tels que précédemment décrits (voir page) étaient
des objectifs secondaires de I’étude CFC. Nous présenterons ci-dessous la population d’étude,
le protocole expérimental et les différentes variables mesurées, lors de 1’é¢tude CFC, qui sont

nécessaire pour appréhender ce travail de these.

I) Population d’étude

I-1) Critéres d’inclusion

Le principal critére d’inclusion était la survenue d’une chute « bénigne » ou « grave »
(avec fracture), de sa hauteur et a faible énergie (ne courrait pas, ne faisait pas de vélo...), dans
les 12 derniers mois précédant 1’inclusion. Les sujets fracturés étaient des victimes d’une
fracture du membre supérieur ou inférieur, et ayant accepté de passer une ostéodensitométrie
dans le cadre du suivi médical de leur fracture. L’échantillon des sujets fracturé a été recruté
via la filiere ostéoporose du CHU de Caen (Levasseur et al., 2007). L’échantillon des sujets
victimes d’une chute « bénigne » était apparié a celui des sujets fracturés par 1’age, le sexe, le
niveau socio-culturel et le lieu de vie. Ces sujets ont été inclus grace a une diffusion dans les
salles d’accueil des patients au CHU de Caen et par des annonces chez des médecins

généralistes. Par ailleurs, les sujets devaient :

e &tre 4gé de 55 ans ou plus ;
e @&tre inscrits a la sécurité sociale ;

e pouvoir tenir debout et marcher sans aide sur 15 metres.
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1-2) Criteres de non-inclusion

Les criteres de non-inclusion dans 1’étude étaient les suivants :

personne privée de liberté, sous curatelle ou tutelle ;

pathologie influencant 1’équilibre (Parkinson, séquelles d’AVC, troubles cérébelleux,
)3

Consommation importante d’alcool (> 14 verres/semaine pour les femmes ; >21

verres/semaine pour les hommes) ;

Troubles visuels importants ; dégénérescence maculaire liée a 1’age (DMLA), acuité

visuelle avec lunettes correctives inférieure a 6/10 pour au moins 1’'un des deux yeux

Etat dépressif (score a I’échelle de Montgomery-Asberg Depression Rating Scale

(MADRS) > 30) ;

l'inclusion du sujet dans un autre protocole de recherche biomédicale pendant la

présente étude (sauf si aval préalable de I’investigateur principal) ;

la chute avait été provoquée par un tiers (ex, bousculade) ou le sujet n’avait pas chuté

de sa hauteur (ex, chute d’une échelle) ;

pour le groupe de sujets fracturés ; la fracture n’était pas consécutive a une chute ; la

fracture était pathologique, hors ostéoporose (ex, métastases osseuses) ; la derniere

chute responsable de fracture remontait a plus de 6 mois ;

pour les victimes de chute bénigne ; la chute remontait a plus d’un an ; la chute avait

donné lieu a une consultation médicale.

II) Procédure expérimentale

L’inclusion dans le protocole se faisait apres la décision du médecin lors d’une visite

médicale. Tous les participants avaient recu une information détaillée concernant le protocole

et avaient signé un consentement éclairé avant leur inclusion. L’ensemble du protocole se

déroulaient sur une demi-journée avec des pauses régulieres dans le but d’éviter la fatigue.

Chaque sujet inclus a passé un bilan médical, un bilan sanguin, une ostéodensitométrie et a

ensuite ét¢ soumis a différentes tests d’équilibre et de marche ainsi qu’a un bilan

neuropsychologique approfondi (voir Figure 15). Nous ne détaillerons ici que les variables

mesurées dans le cadre de I’étude CFC et qui ont été utilisées dans ce travail de thése (voir

Figure 16).
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Un suivi concernant notamment les nouvelles chutes et la modification éventuelle des
traitements médicamenteux a été effectué¢ aux moyens d’un cahier remis aux participants le jour
de leur inclusion pour que ces derniers y notent ces infos et par des entretiens téléphoniques

réalisés régulierement (tous les 3 mois), sur une période de 2 ans.

Demi-journée

Examen Tests d'équilibre et de marche

i Bilan L
Bilan Suivi sur 2 ans

médical  Sanguin  Ostéodensitométrique Bilan Neuropsychologique

Figure 15. Déroulement du protocole expérimental de I’étude « Chute Fracture et Cognition »

Les différents examens du protocole ont été réalisés sur une demi-journée puis un suivi sur 2
ans a été effectué.

Variables étudiées dans le cadre de cette thése

Meédicales Equilibre et Marche Cognition
L ]
. y 3
L/_/f_, A i
Poids et taille TUG

Facteurs de risque de chute
Force musculaire (Handgrip)

Nombre de Comorbidités

Traitements médicamenteux

Figure 16. Variables mesurées lors de I’étude « Chute Fracture et Cognition » et ayant été

utilisées dans le cadre de ce travail de these.

TUG : Timed Up and Go ; MMSE : Mini Mental State Examination; MoCA : Montreal
Cognitive Assessment ; TMT : Trail Making Test.
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III) Variables mesurées

I11-1) Variables médicales et sociodémographiques

Les variables suivantes, importantes pour notre étude, ont été relevées lors de la visite

médicale :

e [’age et le niveau socio-culturel des participants en nombre d’année d’étude ; 12 ans
d’étude correspondant au niveau baccalauréat

e le poids et la taille, afin de calculer I’Indice de Masse Corporelle (« IMC ») : IMC =
Poids/Taille?;

¢ le nombre de comorbidités a été déterminé a 1’aide de I’échelle de Kaplan—Feinstein
(Kaplan-feinsten, 1974). Cette échelle, choisie suite a une décision consensuelle des
médecins investigateurs, fait partie de celles les plus utilisées en recherche clinique (de
Groot et al., 2003 ; Rosas-Carrasco et al., 2011). Les différentes comorbidités inclus
dans cette échelle sont représentés sont une hypertension artérielle, une maladie
cardiaque, une maladie cérébrale ou psychique, une maladie respiratoire, une maladie
rénale, une maladie hépatique, une maladie gastro-intestinale, une maladie vasculaire
périphérique, un cancer, une incapacité locomotrice, un alcoolisme, et une connectivite ;

e de la méme maniere que pour le nombre de comorbidités (c-a-d par consensus), un
certain nombre de facteurs de risques de chutes (hypotension, troubles rhumatologiques,
acouphenes, faiblesse musculaire, troubles de la sensibilité proprioceptive des membres
inférieurs, et femme agée de 75 ans ou plus), en dehors de ceux qui seront étudiés dans
ce travail de these, ont également été relevés grace a I’examen médical des sujets ;

e le nombre de chutes dans les 12 mois précédents I’étude ;

e les traitements médicamenteux : les médicaments consommés étaient minutieusement
relevés, via un entretien du médecin et une copie des dernieres ordonnances avec cachets
du pharmacien. Le nombre de molécules actives contenues dans chaque médicament
était ensuite calculé pour chaque participant. Ensuite les médicaments étaient classés
selon leur code ATC et ceux ayant une propriété anticholinergique ont été identifiés par

I’échelle ADS.
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111-2) Variables mesurées lors du bilan de I’équilibre et de la marche

La mobilité de base a été évaluée par I’épreuve du Timed Up and Go (TUG) (Podsiadlo
et Richardson, 1991). Lors de cette épreuve, le sujet est assis sur une chaise avec appui-bras ;
au signal de I’examinateur, ce-dernier doit se lever, parcourir une distance de 3 metres a vitesse
normale, faire demi-tour, revenir au point de départ et se rasseoir. L’exercice €tait chronométré
et le score correspondait au temps mis pour le réaliser. Chaque participant a réalisé 2 essais et

le score retenu était le meilleur des deux (c’est-a-dire le temps le plus court) (voir figure 17).

STEP 1

. STEP 2
Sit to stand Walk 3 meters

- STEF 3
Turn around
3 meters <
STEF 5 STEF 4
Sit down Walk 3 meters

Figure 17. Test Timed Up and Go (strokengine.ca ©)

Le sujet se léve d’une chaise, marche sur trois métres, fait demi-tour et revient s’asseoir

Les patients victimes d’une fracture du membre inférieur n’ont pas été soumis au test de
TUG car ’absence probable de récupération complete du membre inférieur fracturé dans les 6

mois maximum prévus pour cette évaluation, aurait pu rendre les données ininterprétables.

La force musculaire a été évaluée par le test du Handgrip. Les participants devaient
appuyer de toute leur force avec leur main, en position assise, sur un dynamometre. Le test a
été réalisé deux fois avec chaque main et le meilleur score des 4 enregistrés a été retenu. Ce test
est reconnu comme reflétant la force musculaire des membres supérieurs, et les performances
au test de Handgrip sont également corrélées a la force musculaire des membres inférieurs (Cruz

et al., 2019).
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111-3) Variables mesurées lors du bilan neuropsychologique

Les mesures cognitives ont été obtenues a 1’aide d’épreuves neuropsychologiques de
type « papier-crayon » classiquement utilisées. Les tests se sont déroulés dans une piece calme,
le sujet et I’expérimentateur étant face a face, séparés par une table. Ces mesures n’étaient pas
a visée diagnostic d’un trouble pathologique mais avaient pour but une évaluation a large
spectre des fonctions cognitives que nous pensions pouvoir étre affectées. Cette évaluation
neuropsychologique a porté sur ’efficience cognitive globale, la vitesse de traitement de
I’information ainsi que les fonctions attentionnelles, mnésiques et exécutives. Néanmoins, seuls
seront décrits ci-dessous, les tests utilisés, dans le cadre de ce travail de these, les tests
d’évaluation de I’efficience cognitive globale de la vitesse de traitement de I’information et des

fonctions exécutives.

11I-3-1) Efficience cognitive globale

Le MMSE « Mini Mental State Examination » (Folstein et al., 1973) quantifie la sévérité
des troubles cognitifs d’un point de vue global grace a 30 questions (voir Annexe). Ce test dure
généralement 10 min et porte sur les différents domaines cognitifs suivants : orientation,
apprentissage, attention et calcul, mémoire, langage et praxies constructives. Le score maximal

est de 30.

Le « Montreal Cognitive Assessment » MoCA (Nasreddine et al., 2005) est tres similaire
au MMSE en termes de durée et de type de questions mais permet de détecter des troubles
cognitifs plus légers car, contrairement au MMSE, il inclut des items permettant d’évaluer les
fonctions exécutives (voir Annexe). Le MoCA est corrigé par le niveau socio-culturel (majoré
de 1 point pour les participants dont le nombre d’années d’études est <a 12). Le score maximal

au test du MoCA est également de 30.

111-3-2) Vitesse de traitement de [’information

La vitesse de traitement de I’information a été mesurée a 1’aide du de la Partie A du «
Trail Making Test » TMT, dans laquelle le sujet doit relier dans I’ordre croissant, des chiffres
disposés aléatoirement sur une feuille de format A4 (Reitan et al., 1958). Les variables retenues

étaient la durée de I’épreuve et le nombre d’erreurs.
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1I1-3-3) Fonctions exécutives

Les fonctions exécutives ont été évaluées a I’aide de la partie B du test de TMT, ou le
sujet doit relier alternativement des chiffres, et des lettres (dans I’ordre croissant pour les
chiffres et dans 1’ordre alphabétique pour les lettres). A nouveau, les variables retenues étaient
la durée de I’épreuve et le nombre d’erreurs. Nous avons également utilisé le score de différence
« TMT B-A » qui correspond a la différence entre la durée de la partie B et celle de la partie
A ; ce score de différence est utilisé dans diverses études comme meilleur indicateur des

fonctions exécutives (Sanchez-Cubillo et al., 2009)

111-4) Traitement des données

Concernant les performances de marche et les performances cognitives, outre les
données brutes décrites ci-dessus, nous nous sommes intéressés a la notion de performances
déficitaires (c’est-a-dire des performances inférieures a la norme ou valeur seuil, pour le test

considéré).

Concernant le TUG, les seuils que nous avons utilisés sont ceux €établis par Bohannon

et ses collaborateurs (2006) qui proposent des valeurs de normes en fonction de I’age des sujets.

Pour le test du MMSE, nous nous sommes basés sur une étude francaise de
standardisation et d’étalonnage du test du MMSE qui a déterminé un score déficitaire en
fonction de 1’age et du niveau socio culturel (Kalafat et al., 2003). Pour le test du MoCA, un

score inférieur a 26 était considéré comme déficitaire (Nasredine et al., 2005)

Quant au test du TMT, le seuil du score déficitaire était basé sur les données normatives
stratifiées par age et I’éducation pour chaque partie du test (A et B). Pour la différence entre les
deux parties (TMT B — A), en plus d’une stratification par I’age et le niveau socioculturel, le
niveau du score TMT-A (faible, moyen, rapide) a été utilisé pour définir la valeur seuil (Senior

etal., 2017).

I11-5) Analyses statistiques

Les variables continues ont été représentées en moyenne + Sem, et les variables

catégorielles en nombre (pourcentages).
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La comparaison de ces variables entre les groupes de consommateurs ou non de médicaments
a été réalisé par le test-t de Student, le test U de Mann-Whitney, une ANOVA, le test de
Kruskall-Wallis, le test de Chi2, ou encore le test exact de Fisher conformément a la distribution

des données.

Pour déterminer s’il existait une valeur seuil de consommation de médicaments a partir
duquel on observe des troubles de mobilité et ou de cognition, nous avons utilisé la technique
de la courbe Receiver Operating Characteristic (ROC). Cette technique est fréquemment
utilisée en biologie clinique afin de prédire le risque de présence de certains événements,
souvent des maladies, en déterminant s’il existe une valeur seuil optimale d’une variable
biologique a risque pour cet événement (Delacour et al., 2005). Cette courbe est une
représentation graphique des relations existantes entre la sensibilité et la spécificité de toutes
les valeurs seuils possibles pour la variable considérée. La figure 18 illustre une courbe ROC
pour laquelle la valeur seuil optimale se trouve au niveau du point 1. Cette valeur seuil optimale
associe la meilleure sensibilité et la meilleure spécificité ; elle correspond au point sur la courbe
qui est le plus éloigné de la diagonale du graphique, laquelle représente un test « d’apport nul
». La diagonale est en effet une courbe plate pour laquelle aucune des valeurs seuils possibles
n’est plus prédictive que l’autre. La valeur du seuil optimal est lue sur un tableau de
coordonnées de la courbe sur lequel sont inscrits la sensibilité et la spécificité correspondant
aux valeurs de la variable considérée. La valeur de ’aire sous la courbe (AUC : « Area Under
the Curve ») indique la puissance de la prédiction : plus ’AUC est proche de 1, plus la
prédiction est forte. A cette valeur d’AUC est associée une valeur de p permettant de retenir ou
non la significativité. La courbe ROC est classiquement utilisée pour prédire un seuil pour
I’aspect caractere malade ou non malade de patients. Dans notre cas, nous utiliserons cette
courbe ROC pour une prédiction de valeur seuil les scores déficitaires aux différentes épreuves

pour d’évaluation cognitive et/ou de mobilité.
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Sensibilité
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Figure 18. Exemple de choix d’une valeur seuil optimale a I’aide d’une courbe Receiver

Operating Characteristic (Delacour et al., 2005).

En ce qui concerne les relations entre le nombre de médicaments consommés et les
performances aux différents tests d’évaluation cognitives et/ou de mobilité, nous avons réalisé
dans un premier temps, des corrélations de Pearson et de Spearman selon la distribution des
variables. Dans un second temps, sur la base des valeurs seuils identifiées par la technique de
la courbe ROC, nous avons réalisé des régressions logistiques univariées et multivariées pour
analyser les relations entre la consommation de médicament et 1’occurrence de performances
déficitaires. La régression logistique était basée sur la méthode de pas a pas descendante. Les
variables d’ajustement qui ont été incluses dans I’analyse multivariée sont celles ayant une

valeur de p de régression < 0,15.

Toutes les analyses statistiques ont été réalisées avec le logiciel SPSS 24.0® (IBM ;

Armonk, NY, USA).
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I) Polymédication de psychotropes chez les séniors 4gés de 55 ans ou plus :
un risque de troubles cognitifs, de troubles des fonctions exécutives, et de
troubles de la marche

Cette ¢tude a fait I’objet d’un article publi¢ dans un journal a comité de lecture.

Loggia, G., Attoh-Mensah, E., Pothier, K., Morello, R., Lescure, P., Bocca, M. L., Marcelli,
C., & Chavoix, C. (2020). Psychotropic Polypharmacy in Adults 55 Years or Older: A Risk for
Impaired Global Cognition, Executive Function, and Mobility. Frontiers in pharmacology, 10,

1659. doi: 10.3389/fphar.2019.01659.

I-1) Objectifs

Avec leur large spectre d'action, les psychotropes font partie des médicaments les plus
couramment prescrits aux personnes agées et également aux jeunes séniors (Beck et al., 2012).
Cependant, leur consommation a été associée a : une augmentation du risque de chute, des
troubles de 1’équilibre et des troubles cognitifs (Bloch et al., 2011 ; de Groot et al., 2013 ;
Billioti de Cage et al., 2015). Pour déterminer si les psychotropes ont des effets déléteres des la
consommation d’un seul de ces médicaments ou seulement lorsque plusieurs de ces
médicaments sont consommés simultanément, nous avons recherché s'il existait un nombre
seuil de psychotropes pouvant conduire a des effets néfastes sur la cognition et la marche. Par
ailleurs, étant donné les relations étroites entre cognition et marche, nous avons cherché a savoir
si les effets potentiels des médicaments anticholinergiques sur la marche d’une part, et sur la

cognition d’autre part, étaient dépendants des liens entre la marche et la cognition.

1-2) Méthodologie et analyses

e Le nombre de molécules psychotropes consommé quotidiennement a été relevé.

e La cognition globale a été évaluée avec le MMSE et le MoCA, la vitesse de traitement
avec le TMT A et les fonctions exécutives avec le TMT B et la différence de durée
d’exécution entre la partie B et A (TMT B-A).

e La marche a été évaluée avec le TUG.

e Les nombres seuils de molécules psychotropes ont été déterminés par analyse des

courbes ROC.

131



PREMIERE PARTIE
RESULTATS

e Sur la base de ces valeurs seuils, une régression logistique multinomiale ajustant les

covariables a ensuite été effectuée

I-3) Résultats clés

Les résultats de la courbe ROC ont révélé qu’a partir de deux molécules de psychotropes
par jour, les personnes agées de 55 et plus étaient a risque de troubles cognitifs et de la marche.
Les régressions logistiques ont montré qu’a partir de ce seuil de consommation quotidienne de
deux molécules psychotropes, il existait une augmentation du risque de troubles des fonctions
exécutives (p = 0,05 et 005 respectivement pour le TMT B et le TMT B-A), de troubles de la
cognition globale (p = 0,006 et 0,001 respectivement pour le MMSE et le MoCA) et de troubles
de la marche (p = 0,005 pour le TUG). Ces résultats étaient indépendants des facteurs
confondants, dont les comorbidités. De plus, les effets néfastes de la consommation de
médicaments psychotropes sur la marche semblent €tre médi€s par une action sur les fonctions

exécutives.

1-4) Article 1 : “Psychotropic Polypharmacy in Adults 55 Years or Older: A
Risk for Impaired Global Cognition, Executive Function, and Mobility”
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Objectives: With their broad spectrum of action, psychotropic drugs are among the most
common medications prescribed to the elderly. Consequently, the number of older adults
taking multiple psychotropic drugs has more than doubled over the last decade. To
improve knowledge about the deleterious effects of psychotropic polypharmacy, we
investigated whether there is a threshold number of psychotropic molecules that could
lead to impairment of global cognition, executive function, or mobility. Furthermore,
relationships between the number of psychotropic molecules and cognitive and mobility
impairment were examined.

Design: Cross-sectional study
Setting: University Hospital of Caen (France) and advertisements in medical offices

Participants: Community-dwelling older adults 55 years and older (n = 177; 69.8 =
9.3 years; 81% women)

Measurements: Number of psychotropic molecules taken daily, global cognition
assessed with the Mini Mental State Examination (MMSE) and the Montreal Cognitive
Assessment (MoCA), processing speed with the Trail Making Test (TMT) A, executive
function with the TMT B and TMT B-A, and mobility with the Time Up and Go (TUG). The
threshold numbers of psychotropic molecules were determined by ROC curves analysis.
Based on these threshold values, multinomial logistic regression adjusting for covariates
was then performed.

Results: Logistic regressions showed that the threshold of two daily psychotropic
molecules, identified by the ROC curves analysis, increases the risk of impaired
executive function (p = .05 and.005 for the TMT B and TMT B-A, respectively), global
cognition (p = .006 and.001 for the MMSE and MoCA, respectively), and mobility (o = .005
for the TUG), independent of confounding factors, including comorbidities. Furthermore,
psychotropic polypharmacy would affect mobility through executive functions.
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Psychotropic Polypharmacy, Cognition, and Gait

Conclusion: Impairment of global cognition, executive function, and mobility when as few
as two psychotropic molecules are consumed in relatively healthy young older adults
should alert physicians when prescribing combinations of psychotropic medications.

Keywords: polypharmacy, psychotropic drugs, cognition, executive function, gait

INTRODUCTION

Polypharmacy, usually defined as the concomitant daily use of
five or more medications (Gnjidic et al., 2012), is increasingly
common. It is, however, associated with serious adverse events
such as falls, frailty, disability, and mortality in older adults (Lai
and Liao, 2013; Maher et al, 2014; Moulis et al., 2015).
Polypharmacy increases the risk of falls by as much as five
times(Montero-Odasso et al., 2005; Woolcott et al., 2009; de
Groot et al., 2013; Montero-Odasso et al., 2019), in part through
gait disturbances (Montero-Odasso et al., 2019). Polypharmacy
also impairs cognition (Langeard et al., 2016; Rawle et al,, 2018).
Yet, association between low cognitive abilities and increased risk
of falling is well-known (Herman et al., 2010; Montero-Odasso
et al, 2012; Li et al,, 2018), which is consistent with the high
interference of cognitive demands with postural control, widely
demonstrated in both young and older adults (Lundin-Olsson
et al,, 1997), and even more so in old-old adults (Pothier et al.,
2015). Among the cognitive abilities, executive function would be
preferentially involved in falls (Herman et al, 2010; Segev-
Jacubovski et al., 2011; Hsu et al, 2012). We previously
showed that community-dwelling older adults 55 years and
over who took five or more medicinal molecules per day were
at high risk for both impaired global cognition and mobility
(Langeard et al,, 2016); however, executive function and specific
involvement of the different pharmacological classes were
not investigated.

Psychotropic drugs (i.e. antidepressants, mood stabilizers,
anxiolytics, antipsychotics, and various analgesics) are among
the most common medications prescribed to the elderly (Bareis
et al,, 2018). In 2016, 25% of seniors 65 years and older and living
at home, as well as 74% of those in institutions, received boxes of
psychotropic drugs (INSEE References, 2018). This can be
explained by their broad spectrum of action (WHO
Collaborating Centre for Drug Statistics Methodology, 2019).
For instance, antidepressants are prescribed for a wide array of
illnesses besides depression (e.g. chronic pain, anxiety, smoking
cessation), and anxiolytics mainly to treat anxiety but also for sleep
disorders that are continually rising (Hartikainen et al,, 2005).

As a consequence, the number of older adults taking multiple
psychotropic drugs has more than doubled over the last decade.
Thus, 12% of psychotropic users take at least two psychotropic
drugs (Hartikainen et al., 2003), and one in four elderly
persons uses analgesics and psycholeptics or antidepressants
concomitantly (Hartikainen et al., 2005). Because psychotropic
drugs put users at risk for falls (Bloch et al., 2011; Curkovic et al,
2016) and affect cognition (Brooks and Hoblyn, 2007; Vetrano
et al,, 2018), they may be significantly involved in the adverse
effects of polypharmacy. This would be consistent with the

associations between the use of multiple central nervous system
medications and 1.5- to 2.4-fold increased fall risk (Weiner et al,,
1998), and the increased risk of fall injuries, hospitalization, and
death in a dose-response manner with the use of four
psychotropics (Johnell et al., 2016). The adverse effects of
psychotropic polypharmacy, ie., two or more psychotropic
drugs, on cognition and mobility, and the possible links between
both outcomes when taking psychotropic polypharmacy are thus
important issues to address.

To this aim, we conducted an in-depth investigation on the
effects of psychotropic drugs on global cognition, processing
speed, executive function, and mobility performance. The main
objective was to determine whether there is a threshold number
of psychotropic molecules that could lead to cognitive or
mobility impairment using a statistical method for risk
prediction. Furthermore, relationships between the number of
psychotropic molecules and cognitive and mobility impairment
were examined.

METHODS

Patients

We included 177 community-dwelling adults 55 years and over
in the study as part of a hospital clinical research program whose
main objective was to investigate the role of osteoporosis and
cognitive impairment in fall-related fractures in seniors. The age
of 55 years was chosen as that from which fractures resulting
from osteoporosis become increasingly common in women
(Compston et al, 2019), which is also an age when some
cognitive abilities have often begun to decline. Participants
were recruited through the orthopedic and emergency
departments at the university hospital of Caen (France) and
advertisements in medical offices, from May 2011 to May 2017,
following a low-energy fall, with or without fracture, in the year
prior to the study. Exclusion criteria were as follows: inability to
walk alone for 15 meters without help, pathology affecting
balance, neurodegenerative or related pathology, drinking more
than 21 units of alcohol per week (14 for women), and impaired
vision (acuity <6/10). The Lower Normandy Ethics Committee
approved the present study (no. 2011A00556-35; clinical trial
registration number: NCT02292316), and each participant
provided written informed consent. The present study focused
on the cross-sectional outcomes obtained from the prospective
cohort study.

Outcome Measures
During the medical examination, drug treatment was
meticulously noted from prescriptions and confirmed by
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medical history. The following data were also collected: socio-
demographic data, comorbidities (the 12 items from the Kaplan-
Feinstein scale (Kaplan and Feinstein, 1974) such as
hypertension, cardiac, central nervous system, or locomotion),
number of risk factors for falling (e.g., hypotension,
rheumatological disorders, muscular weakness, and abnormal
proprioceptive sensitivity in the lower limbs), body mass index
(BMI), and muscular strength as measured by a handgrip
dynamometer. Trained experimenters, blind to the participants’
medical treatment, performed cognitive and mobility evaluations.

Global cognitive performance was assessed with the Mini
Mental State Examination (MMSE) and the Montreal Cognitive
Assessment (MoCA). The cut-off score for impairment was set at
24/30 for the MMSE (Folstein et al, 1975) and 26/30 for the
MoCA (Nasreddine et al., 2005). Processing speed was evaluated
by the Trail Making Test (TMT) A, and executive function by the
TMT-B. The TMT-A consists of connecting numbers, randomly
displayed on an A4 sheet of paper, in ascending order, as quickly
as possible. The TMT-B requires the subject to alternate between
numbers (in ascending order) and letters (in alphabetical order)
which involves mental flexibility. The completion time for each
part of the TMT was recorded (further called TMT A and TMT
B), and the difference score (TMT B-A) was used as a relatively
pure indicator of executive control abilities (Sanchez-Cubillo
et al,, 2009). The presence of a deficit for each three scores was
identified from the normative data stratified by age and
education (Senior et al,, 2018).

Mobility performance was assessed with the Time Up and Go
(TUG) that requires standing up from an armchair, walking 3
meters, turning, walking back, and sitting down, all at a
comfortable pace; two trials were attempted, and the shortest
time to complete the task was recorded. Impaired TUG was
based on the normative reference values corrected for age
(Bohannon, 2006).

Identification of the Psychotropic
Molecules

The total number of molecules (e.g., two molecules in case of the
combination of two molecules in a single tablet) that were taken
per day by each participant was first determined and used to
calculate medical exposure. Medications were then classified based
on the Anatomical Therapeutic Chemical (ATC) classification,
developed by WHO, to identify the pharmacological molecules
with psychotropic properties, defined here as having an effect on
the nervous system, i.e,, anesthetics (NO1), analgesics (N02), anti-
epileptics (N03), anti-Parkinson drugs (N04), psycholeptics (N05),
and psychoanaleptics (N06) (WHO Collaborating Centre for Drug
Statistics Methodology, 2019). Analgesics that belong to the N02B
subclass (e.g. acetylsalicylic acid, paracetamol) were excluded
because they are not considered as psychotropic molecules.

Statistical Analysis

Comparisons between characteristics of users and non-users of
psychotropic molecules were performed using a two-sided
Student’s t-test or Mann Whitney U test, and a Chi-square test
or Fisher’s exact test when appropriate. The normality of the data
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distribution was evaluated by the Kolmogorov-Smirnov test, and,
if necessary, were log-transformed before analysis to meet
requirements for normal distributions. Then, we used adjusted
Pearson correlations to investigate the relationship between the
number of daily psychotropic drugs taken and the variables
studied. Adjustment variables were age, education, and
comorbidities for the correlations with the cognitive scores
(and age only for the MoCA scores already corrected for
education), and age, handgrip strength, risks for falls,
comorbidities, and BMI for correlation with TUG scores. The
comorbidity items used as covariates were those that significantly
differed between groups.

The receiver operating characteristic (ROC) curve was used to
determine whether there is threshold numbers of psychotropic
molecules that could lead to an impaired cognitive or mobility
score (Delacour et al,, 2005). The area under the ROC curve
(AUC) provides a measure of accuracy of the prediction (Faraggi
and Reiser, 2002).

Finally, based on the threshold values thus determined, we
performed univariate multinomial logistic regression analyses on
the backward selection method to find specific links between the
number of psychotropic molecules and cognitive and mobility
scores (impaired vs normal). The adjustment variables were
those not included for the cut-off calculation (see above in
“Outcome measures”). Only the adjusted variables with a
regression p-value <15% were further used in the multivariate
model. All analyses were performed with IBM SPSS (version
24.0; SPSS Inc., Chicago, IL, USA).

RESULTS

As shown in Table 1, mean age of the participants was 69.8 years +
9.32. Participants were mostly women (81%), with high education
(almost 12 years of schooling), and mean global cognitive and
mobility scores (MMSE and MoCA, and TUG scores, respectively)
within the range of normal values. Forty-one percent of the
participants were taking psychotropic molecules, and 23% of
these psychotropic users took a single psychotropic drug. Among
psychotropic drugs, antidepressants was the class represented most
frequently, closely followed by analgesics and hypnotics. There was
no significant difference between men and women except for
education (p = .01) and comorbidities (p = .049). The list of the
psychotropic drugs and their frequency in the study population can
be found in Table 2.

Table 3 shows that users of psychotropic drugs were
significantly older (p < .001), took more daily medications
(p < .001), had a higher number of comorbidities (p < .01),
and lower muscular strength (p < .05) than non-users of
psychotropic drugs. Cognitive and mobility scores were
significantly and consistently poorer in users than in non-users
of psychotropic drugs.

In addition, the more the participants used psychotropic
drugs, the lower their scores on the different cognitive and
mobility tests. The correlations remained significant after
controlling for potential covariates (MMSE: r = -.181, p < .05;
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TABLE 1 | Characteristics of the study population (n = 177).
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General population n = 177 Women n = 144 Men n =33 p-value®
Age 69.79 + .32 69.8 + 9.49 69.76 + 8.19 NS®
Education (years) 11.61 +4.00 11.15 £ 3.55 1364 +5.17 01#
Number of prescribed molecules 5.00 + 3.98 510 +3.99 5.06 + 4.04 NS®
Falls with injury, number (%) 112 (63) 104 (72) 8 (24) 0128
Psychotropic molecules taken
Psychotropic molecules, number (%)
0 psychotropic molecule 101 (59) 81 (56) 20 (81) NSP
1 psychotropic molecule 43 (23) 33 (23 10 (30) NSP
2 psychotropic molecules 18 (10) 16 (11) 2(6) NSP
3 psychotropic molecules 14.(7) 13 (9) 1(3) NS°
4 psychotropic molecules 1(1) 1(1) 0{0) NS°
Psychotropic molecules in ATC class, number (%)
Antidepressants 33 (30) 26 (28) 7 {40) NSP
Analgesics 23 (21) 20 (22) 3(18) NS”
Hypnotics 20 (18) 18 (20) 2(12) NS”
Anxiolytics 17 (16) 16(17) 1(6) NS”
Antiepileptics 11 (10) 9(10) 2(12) Ng®
Anti-dementia molecules 4 (4) 2(2 213 NSP
Antipsychotics 1(1) 1(1) 0(0) NS°
MMSE score 2771 £ 245 2763 £ 2.54 28.03 +2.17 NS®
MoCA score 26.41 £ 4.14 26.41 = 3.62 27.27 + 3.64 NS®
TUG score (sec) 9.41+3.13 9.52 +3.35 BA7 +1.95 NS®
Impaired scores, number {%)
MMSE 14 (7.9) 12 (8.3) 2(6.1) NS*
MoCA 51 (28.8) 45 (31.3) 6(18.2) NS®
TMT A, completion time 31(17.5) 25 (17.4) 6(18.2) NS®
TMT B, completion time 27 (15.3) 22 (15.3) 5(15.2) NS®
TMT B-A, completion time 19 (10.7) 15 (10.4) 412.1) NS®
TUG 56 (31.6) 44 (30.6) 12 (36.4) NS*

Unless indicated, values are mean + SD; *Mann-Whitney U test, "Chi square test, NS, non-significant; SD, standard deviation; *: Gender comparison

MoCA: r=-.179, p <.05; time to completion on TMT B: r =.178,
p < .05; TMT B-A: r =.188, p < .02; and TUG: r =191, p < .02),
except for the TMT A (r = .097; p = .20).

Results from the ROC curves (Figure 1) revealed a threshold
of one molecule for impaired MoCA, TMT B, and TMT B-A,
with significant AUC (p < .05,.02, and.005, respectively), and two
molecules for impaired MMSE and TUG, also with a significant
AUC (p < .01 and.05, respectively).

We performed univariate multinomial logistic regression
analysis based on these threshold values (0 vs 21 psychotropic
molecules, and <1 vs 22 psychotropic molecules) to compare the
risk of impaired cognition and mobility between participants,
depending on their consumption of psychotropic molecules. It
should be pointed out that impaired performance in participants
was found in 31% for the TUG, 29% for the MoCA, 15% for the
TMT A, 15% for the TMT, 11% for the TMT B-A, and 8% for the
MMSE (Table 1). Table 4 summarizes the results of the final
models (Model 3) after taking at least one psychotropic and more
than two psychotropic molecules. The analyzes showed that
participants taking two or more psychotropic molecules had a
significant increased risk for impaired MMSE (Model 3.1),
MoCA (Model 3.2), TMT B (Model 3.4), TMT B-A (Model
3.5), and impaired TUG (Model 3.6), independent of
confounding factors.

Moreover, as summarized in Table 5, when the MMSE and
TUG scores (Model 4.1) or the MoCA and TUG scores (Model
4.2) were included in the same model, each impaired score was

significantly and independently associated with the use of at least
two daily psychotropic molecules. The Model 4.3, that included
the TUG and TMT B scores, was not significant. Finally, when
the TMT B-A and TUG scores were included in the same
multivariate model (Model 4.4), only the impaired TMT B-A
and one covariate (handgrip) were significantly, and
independently, associated with the use of at least two daily
psychotropic molecules; no interaction was found between
TMT B-A and handgrip. Psychotropic polypharmacy would
thus mainly affect TUG performance through the impaired
TMT B-A.

DISCUSSION
The present findings highlight the adverse effects of psychotropic

drugs, particularly those resulting from concomitant daily use of
several psychotropic molecules, on both cognition and mobility.
Impaired mobility and global cognition are both significantly
correlated with the number of psychotropic drugs taken,
regardless of the psychotropic class. Furthermore, logistic
regressions showed that the threshold of two psychotropic
molecules per day, identified by the ROC curve analysis,
increases the risk of impaired executive function (TMT B and
TMT B-A), global cognition (MMSE and MoCA), and mobility
(TUG) scores, independent of confounding factors. Finally,
when the cognitive and mobility scores are included in the
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TABLE 2 | List of psychotropic drugs and their frequency in the study
population, n = 109.

Drugs and ATC code number (%)
NO6A Antidepressants 33 (30.3)
MNOBAB10 Escitalopram 9(8.3)
MNOBABO3 Fluoxetine 5 (4.8)
MNOBAX16 Venlafaxine 5 (4.8)
MNOBAXD3 Mianserin 3(2.8
MNOBABOS Paroxetine 3(2.8
MNOBAAD4 Clomipramine 2(1.8)
NOBAB04 Citalopram 2(1.8)
NOBAX21 Duloxetine 2(1.8)
NOBAADY Amitriptyline 1(0.9)
NOBABOG Sertraline 1(0.9)
NO2A Analgesics 23 (21.1)

NO2AX02 Tramadol 14 (12.9)
NO2AJ06 Codeine 6 (5.5)
NO2AAOD1 Morphine 2(1.8)
NO2ABO3 Fentanyl 1(0.9)
NOSC Hypnotics 20 (18.3)
NO5CF02 Zolpidem 11 (10.1)
NO5CFO1 Zopiclone 7(6.4)
NO5CMUO9 Valerianae radix 1(0.9)
MNO5SCD11 Loprazolam 1(0.9)
NO5B Anxiolytics 17 (15.6)
MNOSBAOS Bromazepam 8(7.3
MNOSBA12 Alprazolam 4 (3.7)
MNOSBAOG Lorazepam 3(2.8
MNOSBAODS Potassium Clorazepate 1(0.8)
NO5BBO1 Hydroxyzine 1(0.8)
NO3A Antiepileptics 11 (10.4)
NO3AX16 Pregabalin 5(4.8)
NO3AEC1 Clonazepam 2(1.8
NO3AGO02 Valpromide 2(1.8
NO3AF01 Carbamazepine 1(0.9)
NO3AX09 Lamotrigine 1(0.9)
NOBD Anti-dementia molecules 4 (3.7)
NOBDX01 Memantine 2(1.8)
NOBDAO2Z Donepezi 1(0.9)
NOBDAO3 Rivastigmine 1(0.9)
NO5A Antipsychotics 1 (0.9)
NO5SALO1 Sulpiride 1(0.9)

same multinomial regression model, taking at least two
psychotropic molecules is significantly and independently
associated with concomitant impairments in global cognition
(MMSE or MoCA) and TUG. Taking at least two psychotropic
molecules is also significantly associated with impaired TMT B-
A, but not with impaired TUG.

Poorer performance in global cognition and executive
functions with increased use of psychotropic molecules adds
strength to the adverse effects of these drugs on psychomotor
function, concentration, attention, and memory reported in
several large-scale population-based studies (Brooks and Hoblyn,
2007). Most of these studies focused on specific populations, in
particular on psychiatric disorders, in which cognitive dysfunction
is commonly encountered. Because participants of the present
study had essentially normal cognition, our results extend the
deleterious cognitive effects of psychotropic drugs to an essentially
cognitively intact population.

Adverse effects of psychotropic drugs on balance and gait
disorders have received little attention. The poorer basic mobility
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TABLE 3 | Comparisons between the characteristics of users and non-users of
psychotropic molecules.

Non-users of Users of p-value
psychotropic  psychotropic
molecules molecules
n=115 n=62

Age B7.77 £9.13 7243 £ 874 <.001°
Education (years) 12,00 + 4.07 11.09 + 3.89 NSP
Falls with injury, number {%4) 61 (60.40%) 51 (67.11%) NS®
Risk factors of falls 0.80 £0.75 1.01 £ 1.1 NS
Number of prescribed molecules 3.37 £ 3.02 7.39+£397 <.001"
Comorbidities 1.50+1.28 209 +157 <.009°
Handgrip strength (kg) 23.13 +8.59 20.79 + 813 023"
BMI 27.20 + 4.96 27.75 +5.09 NS
MMSE score 28.20+1.86  26.95+2.96 0028
MoCA score 27.48 £ 2.77 25+5.14 <.001"
TMT A, completion time (sec) 36.24 £ 14.74  43.43 £ 22.87 006"
TMT B, completion time (sec) 8491 +38.78 108.73 £ 57.04 001"
TMT B-A (sec) 4929 £31.82 69.58 +49.54 001"
TUG score (sec) 8.70£1.75 10.36 £ 4.18 0028

Unless indicated, values are mean + SD; “Student’s t-test, "Mann-Whitney U test, “Chi
square test, NS (non-significant), SO (standard deviation).

with the increased number of psychotropic molecules in the
present study is, however, in line with the dose-response
relationship between the number of psychotropic medications
taken and balance impairment reported in a relatively young
population aged 40 years and over (Bareis et al., 2018).

A major strength of the present study is the identification of a
threshold value of two psychotropic molecules for both impaired
cognition and mobility, with a 3- to 10-fold increased risk for
cognitive impairment, and a 4-fold increased risk for mobility
impairment. This threshold of two psychotropic molecules
indicates that psychotropic drugs are highly involved in the
risk for impaired mobility and global cognition following
polypharmacy (Langeard et al.,, 2016). Furthermore and
interestingly, this threshold of two psychotropic molecules was
found here in a relatively healthy population that included both
young and old seniors, and for all impaired cognitive and
mobility scores, independent of confounding factors, including
comorbidities. We may consider the question of whether this
would also apply to younger adults.

Despite common prescription of multiple psychotropic
medications in various populations (e.g., psychiatric, elderly,
dementia, and community-dwelling population) (Hartikainen
et al., 2005; Brett et al., 2017; Nergaaard et al,, 2017; Rhee and
Rosenheck, 2019), very few studies focused on the effects of
psychotropic polypharmacy. Nevertheless, an association
between the use of multiple psychotropic drugs and falls in
older adults has been reported. Compared to non-users, older
adults taking two or more psychotropic drugs are almost twice as
likely to experience recurrent falls (Hanlon et al, 2009), and
users of four psychotropic drugs have an increased risk of fall
injuries, hospitalization, and even death in community-dwelling
populations (Johnell et al., 2016). Consistent with these data, the
Swedish National Board of Health and Welfare discourages
prescribing three or more psychotropic drugs in older patients
(Johnell et al., 2007). The present study suggests that physicians
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FIGURE 1 | Receiver-operating characteristic (ROC) curves for the number of psychotropic molecules that predict impaired MMSE, MoCA, TMT B, TMT B-A, and
TUG scores. Each point on the ROC curve indicates a specific cut-off, with each cut-off having its own sensitivity and specificity. The optimal cut-off is defined as the
value, here that of the number or psychotropic molecules, that provides the best combination of sensitivity and specificity. This optimal cut-off can be identified as
the intersection of the ROC curve with the upper left to lower right diagonal line. The area under the curve (AUC) is equal to 1 for perfect discrimination and 0.5 for an

uninformative cut-off point.

should even be cautioned when prescribing as few as two
psychotropic molecules.

Looking at the relationships between cognition and mobility
with psychotropic polypharmacy consumption provides other
important findings. Thus, consuming two or more psychotropic
molecules impaired global cognition and mobility in an
independent manner. Interestingly, a similar finding has been
reported for polypharmacy, with a cut-off of 5 medicinal
molecules (Langeard et al., 2016). This was, however, not the
case when focusing on executive function rather than on global
cognition. Indeed, our data suggest that gait disorders observed
when consuming two or more psychotropic drugs would be the
consequence of an executive dysfunction. This further suggests

that psychotropic polypharmacy would preferentially affect
executive function, which in turn would induce gait disorders.
It is noteworthy that this was found with the TMT B-A score
only, that is a more appropriate measure of executive function
than completion time on the TMT-B (Sanchez-Cubillo et al,
2009), which did not reach significance.

In light of the close relationship between gait, falls, and
cognition (Muir et al, 2012), and the preferential role of poor
executive function in falls and gait abnormalities (Herman et al.,
2010; Hsu et al, 2012), these findings suggest that impaired
executive function following the use of psychotropic
polypharmacy could explain some of the falls reported with
multiple psychotropic drugs (Ming and Zecevic, 2018).
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TABLE 4 | Relationships between the number of psychotropic molecules taken
per day (0 vs =1 or < 1 vs =2} and impairment in cognitive and mobility
performance (logistic regression analysis).

Model Variable Number of psychotropic molecules

Ovs 21 <1vs 22

OR 95% ClI p OR 95% Cl p

341 MMSE 276 0.42-1813 29 1033 1.96-54.36 .006
3.2 MaCA 1.89 0.81-4.41 14 4.42 1.80-10.90 .001
3.3 TMT A 1.29 0.49-3.39 61 247 0.94-6.55 .07
34 TMTB 0.88 0.28-2.81 .83 297 1-8.14 .05
35 TMTB-A 0.75 0.18-3.19 .70 5.76 1.67-19.80 .005
3.6 TUG 1.03 0.43-2.44 96 3.87 1.52-9.88 .005

Different models were used to analyze the links between the number of psychotropic
molscules taken and impaired MMSE (Model 3.1), impaired MoCA (Model 3.2), impaired
TMT B (Model 3.3), impaired TMT B-A (Mode! 3.3), and impaired TUG (Model 3.5). Al
models were adjusted for covariates: age, education level, and comorbidities for MMSE;
comorbidities and age only for MoCA (standard scores already adjusted for education
level); comorbidities only for TMT scores; and BM, handgrip strength, comorbidities, and
risk offalls for TUG. Impaired scores on TMT B and TMT B-A were already stratified by age
and education (Nasreddine et al, 2005), and impaired TUG scores, by age (Sanchez-
Cubillo et al., 2009).

TABLE 5 | Interactions between cognition and mobility deficits and the number
of psychotropic molecules taken per day (0 vs =1 or = 1 vs =2) (univariate
multinomial logistic regression analysis).

Model Variable* Number of psychotropic molecules
Ovs =1 <1vsz22
OR 95% Gl P OR 95% Cl P
4.1 MMSE 515 0495405 .17 2085 2.20-193.83 .008
TUG 099 040245 98 280 1.03-7.63 045
4.2 MoCA 216 089528 09 342 1.30-9.00 013
TUG 084 039227 .89 353 1.32-9.48 012
4.3 TMT B 0.88 0.25-3.05 .84 234 0.69-8.00 A7
TUG 073 029185 50 256 0.93-7.04 .07
4.4 TMTB-A 072 015342 68 494 1.21-20.16  .026
TUG 0.75 0.29-1.9 54 205 0.72-5.87 .18

Handgrip 0.88 0.94-1.04 55 0.3 0.86-0.99 047

Different models were used to analyze the links between the number of psychotropic
molecules taken and impaired MMSE and TUG scores (Model 4.1), impaired MoCA and
TUG scores (Model 4.2), impaired TMT B and TUG scores (Model 4.3), and impaired TMT
B-A and TUG scores (Model 4.4). Al models were adjusted for covariates: age, education
level and comorbidities for MMSE; comorbidities and age only for MoCA (standard scores
already adjusted by education level); comorbidities only for TMT scores; and BM,
handgrip strength, comorbidities, and risk of falls for TUG. Impaired scores on TMT B and
TMT B-A were already stratified by age and education level (Nasreddine et al, 2005), and
impaired TUG scores, by age (Sanchez-Cubillo et al., 2009). Only covanates that reached
statistical significance are listed in the table.

Prospective studies on falls risk with concomitant in-depth
assessment of cognitive and mobility performance would be
useful to confirm our hypothesis.

It is noteworthy that the cut-off of two psychotropic
molecules for the risk of impaired cognition and mobility, as
well as the dependency of TUG impairment upon the executive
dysfunctioning when consuming two or more psychotropic
molecules, were found regardless of the psychotropic class.
Subclass analyses could not be performed due to the small
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sample size per subclass. However, univariate multinomial
logistic regression analysis focusing on the four subclasses
most consumed by the participants (i.e. antidepressants,
analgesics, hypnotics, and anxiolytics that were each taken by
at least 17 participants) indicated that no psychotropic subclass
appears to be significantly associated with impaired cognition
and mobility (data not shown). This would be consistent with the
lack of relationship recently reported between individual classes
of psychotropic medications and balance impairment (Bareis
et al., 2018). More studies are nevertheless required to explore
the putative involvement of specific psychotropic classes in
people at risk for cognitive or mobility impairments.

Some limitations can be addressed. First, one could argue that
the present findings may not be relevant to the general
population since all participants had fallen in the previous
year. Nevertheless, as previously discussed in detail (Langeard
et al,, 2016), our population is very similar to the general
population: a harmless fall in a large number of participants,
and mean cognitive and mobility scores within the normal range.
In addition, because 30% of individuals older than 65 years fall
every year (Hopewell et al, 2018), and since we specifically
searched for individuals who had fallen in the previous year, after
our 5 years of inclusion we had likely collected a significant part
of the general population. Regarding the small number of men in
our sample, it is inherent to the lower number of men than
women admitted to the hospital, and who experienced a fall with
a low-energy fracture (21% in the initial description of the
osteoporosis cohort of the University hospital in Caen
(Levasseur et al., 2007) and 16% during the inclusion period of
the present study), together with the well-known fact that men
are less likely to agree to participate in this type of research
(Markanday et al., 2013). Moreover, although our sample size is
relatively small, the results of the multivariate logistic regression
can be considered as robust because the confidence intervals are
relatively narrow except for the MMSE and TMT B-A for which
the lower limit confidence interval is, nonetheless, close to two. It
would, however, be appropriate to confirm these results in a
larger population, including more men if possible, and in a non-
falling population. Nonetheless, it should be noted that a strong
association has been reported between gait disorders and
polypharmacy (George and Verghese, 2017) as well as between
cognitive impairment and polypharmacy (Gnjidic et al,, 2012)
among non-falling community-dwelling adults. Second, we did
not separately analyze the effects of the psychotropic molecules
according to their specific action on the central nervous system
(i.e. depressants, stimulants, or sedatives) due to the small
population sample. Despite this fact, the present findings
reflect the reality in terms of the use of psychotropic
polypharmacy in the general population. Third, there could
have been a protopathic bias since some psychotropic
medications could have been prescribed for cognitive
impairment; however, less than 8% of the participants had
impaired MMSE, and only 4% of the prescribed psychotropic
molecules were anti-dementia molecules. Finally, dose and
duration of treatment were not considered, which would,
however, be useful in future studies.
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CONCLUSION

The present study indicates that community-dwelling adults 55
years and older are at risk for both mobility and cognitive
impairments when as few as two psychotropic molecules are
consumed. Prospective studies would be useful to determine
whether this threshold is similar or lower after long-term use of
psychotropic molecules. The present findings also suggest that
gait disorders observed when consuming two or more
psychotropic molecules would mainly be the consequence of
an executive dysfunction, which could further lead to falls. Such
adverse effects of psychotropic polypharmacy in relatively
healthy and young-old adults should alert physicians when
prescribing combinations of psychotropic molecules. Health
policy makers should also be aware of these findings in order
to implement appropriate actions to alert prescribers of

psychotropic polypharmacy.
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II) Etude 2. Consommation de médicaments 3 propriétés anticholinergiques (anti-

muscariniques) : seuil d’induction de troubles cognitifs et de la marche chez deux

groupes d’dge de seniors (entre 55 et 74 ans et > de 75 ans).

Cette étude a fait I’objet d’un article publié dans un journal a comité de lecture.

Attoh-Mensah E, Loggia G, Schumann-Bard P, Morello R, Descatoire P, Marcelli C, Chavoix
C. Adverse Effects of Anticholinergic Drugs on Cognition and Mobility: Cutoff for Impairment
in a Cross-Sectional Study in Young-Old and Old-Old Adults. Drugs Aging. 2020 Apr;
37(4):301-310. doi: 10.1007/s40266-019-00743-z.

II-1) Objectifs

Les médicaments anticholinergiques (antimuscariniques) sont couramment prescrits
chez les personnes agées malgré un nombre croissant d’études qui suggérent qu’ils peuvent
engendrés des effets néfastes invalidants, notamment : une augmentation du risque de chute,
des troubles de I’équilibre et de la marche et des troubles cognitifs (Cardwell et al., 2015 ;
Collamati et al., 2016 ; Chatterjee et al., 2020). Plusieurs questions concernant ces effets
néfastes restent non résolues, comme I'existence d'un seuil a partir duquel la consommation de

médicaments anticholinergiques a des effets néfastes sur la cognition et la marche.

L'objectif principal de cette étude était donc de déterminer s’il existait un niveau seuil
de consommation de médicaments anticholinergiques, en termes de nombre de molécules et de
charge anticholinergiques, a partir duquel on observerait des troubles cognitifs et de la marche,
dés I’age de 55 ans et ce en comparant deux groupes d’age : jeunes séniors (age compris entre
55 et 65 ans) et séniors agés (= 75 ans). Nous avons également cherché a savoir si les effets
potentiels des médicaments anticholinergiques sur la marche d’une part, et sur la cognition

d’autre part, étaient dépendants des liens entre la marche et la cognition.
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I1-2) Méthodologie

Le nombre de médicaments anticholinergiques consommé quotidiennement et leur
score anticholinergique, ont été relevés.

La cognition globale a été évaluée avec le MMSE, la vitesse de traitement avec le TMT
A et les fonctions exécutives avec le TMT B et la différence de durée d’exécution entre
la partie B et A (TMT B-A).

La marche a été évaluée avec le TUG.

Les nombres seuils de molécules psychotropes ont été déterminés par analyse des
courbes ROC.

Sur la base de ces valeurs seuils, une régression logistique multivariée ajustant les

covariables a ensuite été effectuée

I1-3) Résultats clés

L’analyse des courbes ROC indiquait que consommer quotidiennement un seul
médicament anticholinergique était a risque de troubles cognitifs et de troubles de la
marche chez les séniors 4gés (> 75 ans). Ces effets étaient observés des une charge
cholinergique minimale (soit un score anticholinergique de 1).

Les analyses de regressions logistiques ont montré que ces risques de deficits cognitifs
et de mobilité étaient independants des facteurs de confusion, y compris des
comorbidités.

L'association entre la consommation de médicaments anticholinergiques et les
performances cognitives et de marche déficitaires était significativement plus prononcée
chez les séniors agés que chez les jeunes séniors.

La consommation de médicaments anticholinergiques semblait affecter la marche a

travers une action sur les fonctions exécutives.

11-4) Article 2 : “Adverse Effects of Anticholinergic Drugs on Cognition and

Mobility: Cutoff for Impairment in a Cross-Sectional Study in Young-Old and
Old-Old Adults”
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Abstract

Background Drugs with anticholinergic properties are commonly prescribed in older adults despite growing evidence of
their adverse outcomes. Several issues regarding these detrimental effects remain unresolved, such as the putative existence
of a threshold above which anticholinergic drug consumption impairs cognitive or mobility performance.

Objectives We aimed to investigate the number of anticholinergic drugs and the anticholinergic burden that leads to mobil-
ity or cognitive impairment and compare the effects in community-dwelling older adults in two age groups (“young—old”
55-74 vs. “old-old” > 75 years).

Methods In a cross-sectional study, we identified drugs with anticholinergic (antimuscarinic) properties using the Anticho-
linergic Drug Scale. Cognition was assessed using the Mini Mental State Examination (MMSE) and the Trail Making Test
(TMT-A and TMT-B), and mobility was assessed using the Timed Up and Go (TUG) test.

Results The study population consisted of 177 volunteers, 114 of whom were classed as young—old and 63 were classed as
old-old adults. Despite the lack of cutoff values for impaired outcomes in young-old adults, impaired MMSE were signifi-
cantly more numerous in users than in nonusers of anticholinergic drugs. In old-old adults, receiver operating characteristic
(ROC) curve analysis indicated that taking a single anticholinergic drug per day was associated with impaired TMT-B com-
pletion time, TMT difference score (B—A), and TUG scores. The cutoff for anticholinergic burden was also one for these
same outcomes. Based on these cutoff values, multivariate logistic regressions in old—old adults showed that the increased
risk of impaired cognition and mobility was independent of confounding factors, including comorbidities. They also sug-
gested that anticholinergic drugs would affect mobility through executive functions.

Conclusions Drugs with anticholinergic (antimuscarinic) properties are associated with cognitive impairment in individu-
als as young as 55 years, and only one such drug per day, regardless of its anticholinergic burden, is associated with both
impaired cognition and impaired mobility in old—old adults. Therefore, wherever possible, clinicians should avoid prescribing
drugs with anticholinergic properties.

Electronic supplementary material The online version of this
article (https://doi.org/10.1007/540266-019-00743-z) contains Key Points
supplementary material, which is available to authorized users.
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1 Introduction

Drugs with anticholinergic properties are commonly
prescribed in older adults, with 10-50% of people
aged > 60 years using at least one such drug [1-6]. These
drugs are prescribed for various medical conditions, such
as overactive bladder or asthma, but many prescribers are
unaware that numerous drugs have unintended anticholin-
ergic activity unrelated to their primary indication (e.g.,
furosemide or paroxetine) [7, 8]. This is an important issue
because anticholinergic drugs often lead to adverse effects,
linked to either their peripheral effects, such as mouth dry-
ness and constipation, or their central effects, such as cogni-
tive impairment and delirium [9-11].

The use of drugs with anticholinergic properties has been
associated with lower global cognitive performance [1, 12],
impaired global cognition [3, 13], and lower performance
in memory and executive functions [14, 15]. Furthermore,
some studies have indicated that drugs with anticholinergic
properties could increase the risk of developing Alzheimer’s
disease [16]. These drugs have also been shown to increase
the risk of falls in the elderly [17] and to affect physical
functions and functional mobility [18-21].

Despite the convergence of evidence regarding the delete-
rious effects of drugs with anticholinergic properties on cog-
nition and mobility, several issues remain unresolved. First,
the putative existence of a threshold at which anticholinergic
consumption impairs cognitive or mobility performance has
never been addressed. Langeard et al. [22] previously showed
that community-dwelling older adults aged > 55 years who
took five or more medicinal molecules per day were at high
risk for both impaired cognition and impaired mobility
regardless of the pharmacological class, but the anticholin-
ergic properties of the drugs were not studied. Second, most
drug studies in older adults have focused on populations
aged > 65 years [1, 12], whereas young seniors commonly
take many and varied drugs, including anticholinergics [15,
22]. Older adults are known to be more sensitive than young
adults to the adverse cognitive effects of drugs with anticho-
linergic properties [23]. However, age-related vulnerability
to these drugs among older adults has not been investigated.
To address this issue, it would be relevant to compare older
adults aged < 75 years with those aged > 75 years, since
these two age groups have different gait and cognitive pro-
files associated with distinct compensatory strategies [24].
Finally, whether altered gait induced by anticholinergic drugs
is linked to or independent of cognitive disorders is unknown.
Yet, cognitive functions are highly involved in gait, and cog-
nitive impairments—particularly executive dysfunction—
lead to an increased risk of falls [25, 26].
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The objective of this original cross-sectional study was
to improve knowledge about the deleterious effects of drugs
with anticholinergic (antimuscarinic) properties on cogni-
tion and mobility as early as age 55 years and in two age
groups: “young-old” (aged 55-74 years) and “old-old”
(aged > 75 years). To this aim, in each age group, we (1)
investigated the effects of anticholinergic drugs on impaired
performance compared with normal values, on global cogni-
tion, executive functions, and mobility tests; (2) determined
whether a cutoff value exists for the number or burden of
anticholinergic drugs that could lead to mobility or cogni-
tive impairment; and (3) examined the relationships between
anticholinergic drug consumption, cognition, and mobility.

2 Methods
2.1 Participants

The study population consisted of individuals
aged > 55 years who took part in a clinical research pro-
gram at the University hospital of Caen (France), the main
objective of which was to investigate the role of cognitive
impairment in fall-related fractures among seniors. The
present study addresses one of the secondary objectives: to
investigate the involvement of different drugs in cognitive
and mobility impairment. Participants were divided into two
age groups, as described in Sect. 1.

All participants had experienced one or more fall, with
or without injury, in the year before the study. They were
recruited over a 5-year period, between late 2011 and early
2017, among community-dwelling older adults. Partici-
pants with injurious falls were those admitted to the ortho-
pedic and emergency departments of the University Hos-
pital of Caen and included in the osteoporosis cohort [27];
participants with noninjurious falls were recruited through
official bulletin boards at the hospital and advertisements
in medical offices. Individuals were excluded if they had
fallen <2 months or > 6 months ago, were unable to walk
for 15 m without help, had pathologies that affected pos-
ture, drank > 21 units (for men) or > 14 units (for women)
of alcohol per week, had severe depression (Montgom-
ery—;&sberg Depression Rating Scale (MADRS) score >30)
or had impaired vision (corrected acuity < 6/10). Partici-
pants included in the present study were volunteers who
agreed to come to the hospital specifically for this clinical
research program and who completed both mobility and
cognitive assessments. As such, fallers with lower-limb
fractures were excluded to avoid the after effects on mobil-
ity assessment.
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2.2 Outcome Measures

During the medical examination for this cross-sectional
study, the physician carefully collected information about
drugs taken via medical prescriptions, which was confirmed
by a medication history interview and the pharmacist stamp
on the prescription that attested to the date and delivery of
the drugs. The physician also collected comorbidities (from
the Kaplan—Feinstein scale [28]: hypertension, cardiac, cer-
ebral or psychic, respiratory, renal, hepatic, gastrointestinal,
peripheral vascular, cancer, locomotor, alcoholism, and mis-
cellaneous) and risk factors for falls (hypotension, rheuma-
tological disorders, tinnitus, muscular weakness, abnormal
proprioceptive sensitivity in the lower limbs, and women
aged> 75 years). The Kaplan—Feinstein index was selected
because it is one of the most valid and reliable methods
of measuring comorbidity in clinical research [29-31] and
the different physician-investigators involved in the scor-
ing of comorbidities in the setting of this clinical research
program agreed to use it. The risk factors for falls were
similarly defined (i.e., by consensus) after elimination of
the exclusion criteria (e.g., low visual acuity, depression)
and the factors used as variables of interest (mobility and
cognitive impairment) or adjustment variables (e.g., age,
body mass index [BMI]). Trained neuropsychologists who
were blinded to the participants’ medical treatments evalu-
ated cognition and mobility. Global cognitive performance
was assessed using the Mini Mental State Examination
(MMSE) [32], and processing speed and executive func-
tions were assessed using the Trail Making Test, A (TMT-
A) and B (TMT-B), respectively [33]. The TMT-A requires
the subject to connect numbers, randomly displayed on an
Ad4 sheet of paper, in ascending order, whereas the TMT-B
requires alternating between numbers (in ascending order)
and letters (in alphabetical order). The completion time for
each test was recorded and the difference (TMT-B-TMT-A;
hereafter “TMT A-B”) was used as a relatively pure indica-
tor of executive control abilities [34, 35]. Muscular strength
was assessed with a handgrip dynamometer, which has been
recognized as a good simple measure of muscle strength and
correlates with leg strength [36]. Basic functional mobility
was assessed using the Timed Up and Go (TUG) test [37],
which requires the participant to stand up from an armchair,
walk 3 m, turn, walk back, and sit down, all at a comfort-
able pace. Participants attempted the TUG test twice, and
the shortest time taken to complete the task was recorded.
Impaired scores were identified using French normative data
stratified by age and education for the MMSE [38], using
normative data stratified by age and education for the TMT
(TMT-A, TMT-B, and TMT B-A), and using the level of
the TMT-A score (low, average, fast) for TMT B-—A [35].
Impaired scores were stratified by age only for the TUG [39].

2.3 Anticholinergic Drug Identification

Drugs used by the participants were classified accord-
ing to the anatomical therapeutic chemical classification
as recommended by the World Health Organization. The
total number of prescribed molecules was used to estimate
medication exposure (e.g., two molecules combined in a
single tablet was counted as two molecules). Drugs with
anticholinergic (antimuscarinic) properties were identified
using the Anticholinergic Drug Scale (ADS) [7], which
classifies drugs into four levels according to their affinity
for muscarinic receptors (from zero for “no anticholiner-
gic activity” to three for “strong anticholinergic activity”).
For ease of reading, drugs with anticholinergic (antimus-
carinic) properties are henceforth referred to as “anticho-
linergic drugs.” The number of anticholinergic drugs used
daily and the anticholinergic cumulative burden was then
determined for each participant, with cumulative burden
defined as cumulative exposure to multiple medicines with
anticholinergic properties [8]. When the exact date of the
first exposure to anticholinergic drugs was unavailable, the
duration of exposure was established in relation to the date
of the fall that occurred > 2 months before inclusion, accord-
ing to the exclusion criteria. We deliberately chose the ADS
for its detection of anticholinergic drugs acting at both the
central and the peripheral level because of our interest in
both cognition and mobility and in all adverse effects of
anticholinergic drugs.

2.4 Statistical Analysis

We compared the characteristics of users and nonusers of
anticholinergic drugs, by age group, using Student’s two-
tailed ¢ test, the Mann—Whitney U test, or the Chi-squared
test, as appropriate. The normality of the data distribution
was evaluated using the Kolmogorov—Smirnov test. We also
performed receiver operating characteristic (ROC) analyses
[40] to determine whether an optimal cutoff value existed
for the number of anticholinergic drugs or anticholinergic
cumulative burden that could lead to impaired scores on the
MMSE, TMT, and TUG. The area under the ROC curve
(AUC) provided a measure of accuracy of the prediction.
Finally, based on the cutoff values identified from the
ROC curves analysis, we performed univariate and multivar-
iate logistic regressions on the backward selection method
to clarify the links between anticholinergic drugs (number
and burden) and MMSE, TMT-A, TMT-B, TMT B-A, or
TUG scores (impaired vs. normal). The adjustment vari-
ables were age, educational level, BMI, handgrip strength,
risk factors for falls, and comorbidities, as appropriate. Only
the adjusted variables with a regression p value <0.15 were
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further used in the multivariate model. All analyses were
performed with SPSS 23.0% software (IBM; Armonk, NY,
USA).

3 Results

Of the 2409 participants included in the osteoporosis cohort
[27] during the inclusion period, 2047 did not respond to the
postal invitation or declined and 250 did not meet the inclu-
sion criteria for the present study. Therefore, 112 injured
fallers were included. After searching for noninjured fall-
ers paired by age, 65 additional participants were included.
This study thus included 177 participants, of whom 114
were classed as young—old and 63 were classed as old—old
adults. About 97% (60/62) and 42% (26/62) of participants
had been taking at least one anticholinergic drug for>2
and > 6 months before the outcome measures, respectively.
In total, 49% of the old—old adults and 27% of the young—old
adults took at least one anticholinergic drug, mainly psycho-
tropics (19 and 33% of the study population for young—old
and old-old adults, respectively). Most took a single anticho-
linergic drug (18 and 35% for young—old and old—old adults,
respectively) and had an anticholinergic cumulative bur-
den of one (18 and 29% for young—old and old-old adults,
respectively); more details can be found in Table S1 in the
Electronic Supplementary Material (ESM). Table S2 in the
ESM lists the anticholinergic drugs taken by study partici-
pants. The most frequently used anticholinergic drugs, each
taken by at least seven participants, were tramadol, furosem-
ide, prednisone/prednisolone, and codeine. None of the inha-
lational agents taken by the participants were included since
they are not listed in the ADS. As shown in Table 1, medi-
cation exposure was higher in old—old than in young—old
adults (seven vs. four, respectively), and old—old adults had
lower cognitive and mobility scores than young—old adults.
Nevertheless, mean MMSE and TUG scores were within the
normal ranges regardless of the age group. Also regardless
of age group, participants were mostly women and had a
relatively high level of education (mean years of schooling
11-12 in each group), and users of anticholinergic drugs had
significantly more comorbidities and took significantly more
daily medications than nonusers (p <0.001 for each com-
parison). Furthermore, impaired MMSE scores were signifi-
cantly more numerous in users than nonusers of anticholiner-
gic drugs in young—old adults (p < 0.05), whereas impaired
TMT-B, TMT B-A, and TUG scores (p=0.02 for each of
the three scores) were significantly more numerous in users
than in nonusers in old—old adults.

Analysis of the ROC curves did not reveal any significant
threshold for the number of anticholinergic drugs or cumu-
lative burden that led to impaired outcomes in young—old
adults. In contrast, in old—old adults, optimal cutoff values
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were found for both impaired cognition and impaired mobil-
ity: one anticholinergic drug per day was associated with
impaired TMT-B, TMT B-A, and TUG scores, and an
anticholinergic cumulative burden of one was associated
with similar impaired outcomes, with significant AUC for
each outcome (Table 2; Fig. 1).

We performed logistic regressions based on these cutoff
values for the TMT-B, TMT B-A, and TUG scores. Regard-
ing the cutoff of one anticholinergic drug (i.e., old—old adults
taking no anticholinergic drugs vs. old—old adults taking one
or more anticholinergic drugs), univariate analyses showed
that old—old adults taking one or more anticholinergic drugs
had an increased risk of having impaired TMT-B (odds ratio
[OR] 3.8; 95% confidence interval [CI] 1.5-12.8; p=0.02),
impaired TMT B-A (OR 9.3; 95% CI 1.1-84.1; p=0.04),
and impaired TUG (OR 4.0; 95% CI 1.0-13.2; p=0.02).
Multivariate analyses showed a ninefold increase in the risk
of impaired TMT B—A among old—old adults taking one
or more anticholinergic drugs, independent of educational
level and comorbidities (Table 3, model II). These old—old
adults also had a threefold increase in impaired TUG scores,
independent of confounding factors (Table 3, model III).
Finally, when TMT-B and TUG scores were included in the
same multivariate model, the impaired TUG scores were no
longer associated with the use of at least one anticholinergic
drug (TMT-B: OR 4.0; 95% CI 1.1-14.3; p=0.03; TUG:
OR 2.2; 95% CI 0.5-9.6; p=0.28). The results from the
logistic regressions based on the cutoff of an anticholiner-
gic cumulative burden of one are identical to those based
on the cutoff of one anticholinergic drug already described,
since old—old adults taking one or more anticholinergic drug
were obviously the same as those who had an anticholinergic
cumulative burden of at least one.

4 Discussion

To the best of our knowledge, this is the first study to show
a threshold for the use of anticholinergic drugs that is asso-
ciated with impaired cognition and mobility, but only in
old—old adults: daily consumption of a single anticholiner-
gic drug with a minimal anticholinergic burden is associated
with impaired TMT-B, TMT B-A, and TUG scores. Logistic
regressions based on the cutoff values showed that the risk of
impaired TMT B-A and TUG for adults aged > 75 years was
independent of confounding factors and that only impaired
TMT-B was associated with the use of at least one anticho-
linergic drug when TMT-B and TUG scores were included
in the same multivariate model.

Our finding of more cases of impaired cognitive perfor-
mance in users than in nonusers of anticholinergic drugs is
consistent with previous studies [1, 6]. However, as shown
here for the first time, young—old and old-old users of
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Table1 Characteristics of the study population and comparisons between users and nonusers of anticholinergic drugs in young-old (55-74
years) and old-old adults (> 75 years)®

Characteristics Young—old Old-old pvalue  Young-old adults, n=114 Old-old adults, n=63
adults adults (n=63)
(n=114) Ach nonusers  Ach users pvalue  Achnonusers Ach users p value
(n=83) (n=31) (n=32) (n=31)

Age, years 64.04+5.38 80.19+4.33 0.001° 63.53+5.57 65.42+4.66 0.612° 79.63+3.91 80.77+4.71 0.196"

Education, 10.97+3.45 10.97+3.45 0.160° 11.96+3.76  11.97+5.40 0.100° 10974333 1097+3.63 0.114°
years

Women 92 (81) 52(83) 0.840° 65 (83) 23 (74 0.390° 27 (84) 25(78) 0.29¢

Falls with 75 (65) 37(59) 0.410° 58 (69) 17 (54) 0.150% 18 (57) 19 (61) 0.18¢
injury

Handgrip 25.15+8.75 17.25+6.30 <0.001° 24.17+8.49  26.13+9.31 0.130° 18.07+5.71 16.70+8.10 0.111°
strength, kg

BMI 28.91+6.50 26.26+4.70 <0.001° 27.87+4.65 29.95+6.71 0.055* 25.83+4.35  26.70+5.66 0.077°

Comorbidities 1.77+1.07 2.19+1.70 0.013° 1.36+1.12 2.19+1.70 0.014° 1.56+1.41 2.58+1.47 < 0.001°

Risk factors 0.55+041 0.55+0.65 < 0.001° 0.55+0.62 0.55+0.65 0.770° 1.34+0.60 1.69+1.02 0.123°
for falls

Prescribed 4.13+3.75 6.84+3.82 0.010° 2.84+2.70 7.58+3.8 < 0.001° 5.06+2.60 8.65+4.05 < 0.001¢
drugs, N

MMSE score  28.22+2.04 26.79+2.9 <0.001° 28.52+1.61 27.39+2.77 0.133° 27.19+2.04 26.39+3.19 0.29°

TUG score,s  8.58+1.73 10.96+4.33 <0.001° 837+1.59 9.13+2.00 0.115° 9.92+2.04 12.03+5.72 0.14°

Impaired 13 (11) 8(13) 0.170% 4 (5) 9 (29) 0.046 3 (9) 5 (16) 0.098¢
MMSE

Impaired 10 (9) 21 (33) 0.250¢ 7 (8) 39 0.722¢ 9(28) 12 (39) 0.42¢
TMT-A

Impaired 9 (8) 18 (30) <0.001¢ 5(6) 4(13) 0.2414 6 (19) 12 (39) 0.02¢
TMT-B

Impaired TMT 12 (11) 7(11) 0.790¢ 8 (9) 4(14) 0.723% 1(3) 6 (19) 0.02¢
B-A

Impaired TUG 38 (33) 18 (30) 0.730¢ 25 (30) 13 (41) 0.167¢ 5(17) 13 (42) 0.02¢

Data are presented as mean +standard deviation or N (%) unless otherwise indicated. Impaired scores for the MMSE, TMT-A, and TMT-B
completion time ranged from < 23 to <26, <62.60 to <39, and < 157.95 to < 123.51, respectively, depending on educational level in participants

aged > 50 years [35, 38]. Impaired scores for the TUG ranged from>9 to>12.7, depending on age [39]
Ach anticholinergic drug, BMI body mass index, MMSE Mini Mental State Examination, TMT Trail Making test, TUG Timed Up and Go test

*Young-old adults are aged <74 years; old-old adults are aged >75 years

bStudent’s £ test
‘Mann-Whitney U test
4Chi-squared test

anticholinergic drugs have distinct cognitive profiles. The
lack of a significant difference in the number of impaired
MMSE scores in users compared with nonusers of anticho-
linergic drugs in old—old adults (16 vs. 9%), at variance with
the few studies that investigated impaired MMSE in older
adults aged > 65 years [3, 13], may be because of the rela-
tively small sample of participants (n=63) together with the
few impaired MMSE scores (13%) in this age group. Never-
theless, deficits in TMT-B and TMT B—A were significantly
more frequently found in users than in nonusers of anticho-
linergic drugs in old—old adults only, whereas no significant
difference was found for the TMT-A in either group. This
suggests that anticholinergic drugs would particularly impair
executive functions in adults aged > 75 years. Negative

associations between anticholinergic drug exposure and
executive functions have been reported previously [15, 41],
but no study, to our knowledge, focused on executive dys-
functioning. TUG scores were also more frequently impaired
in users than in nonusers of anticholinergic drugs in old—old
adults only. Again, although a few studies found an associa-
tion between anticholinergic drugs and physical functions
[18-21], none examined impaired performance based on
normal reference values. Nevertheless, it is interesting to
note that one of these studies showed that high exposure to
anticholinergic drugs was associated with low physical func-
tion, as assessed through a longitudinal study over 5 years in
community-dwelling older adults aged 70-79 years at base-
line [21]. This higher vulnerability to cognitive and mobility
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Table 2 Optimal cutoff for the number of anticholinergic drugs and the anticholinergic cumulative burden leading to impaired MMSE, TMT-A,

TMT-B, TMT B-A, and TUG scores in old-old adults

Outcomes Cutoff value Sensitivity (%) Specificity (%) Youden Index AUC p value
Number of anticholinergic drugs
Impaired MMSE 1 64 68 0.26 0.634 0.251
Impaired TMT-A 1 58 59 0.17 0.583 0.294
Impaired TMT-B 1 69 58 0.37 0.681 0.031
Impaired TMT B-A 1 78 79 0.57 0.826 0.006
Impaired TUG 1 67 62 0.29 0.698 0.021
Anticholinergic cumulative burden
Impaired MMSE 1 58 57 0.15 0.584 0.441
Impaired TMT-A 1 59 57 0.16 0.577 0.328
Impaired TMT-B 1 57 58 0.14 0.677 0.032
Impaired TMT B-A 1 68 72 0.45 0.809 0.009
Impaired TUG 1 79 73 0.52 0.687 0.034

Impaired scores for the MMSE, TMT-A, and TMT-B completion time ranged from<23 to <26,<62.60 to<39, and<157.95 to<123.51,
respectively, depending on educational level in participants aged>50 years [35, 38]. Impaired scores for the TUG range ranged from>9

to>12.7, depending on age [39]

AUC area under the curve, MMSE Mini Mental State Examination, TMT Trail Making Test, TUG Timed Up and Go test

adverse effects of anticholinergic drugs in old—old compared
with young—old adults would be consistent with an increased
sensitivity to anticholinergic drugs with age [23] and with
the worsening of the damage to the cholinergic system with
advanced age [42].

Another new and significant finding of the present study
was the identification of a cutoff value of one daily anticho-
linergic drug for the risk of impaired TMT-B, TMT B-A,
and TUG in old-old adults, whereas none was identified
in young-old adults. The same cutoff was found using the
anticholinergic cumulative burden, in favor of a detrimen-
tal effect on executive functions and mobility as soon as a
single drug with minimal muscarinic anticholinergic activ-
ity is consumed daily in adults aged > 75 years only. The
absence of any cutoff value for the risk of impaired MMSE
or TMT-A supports a preferential cognitive effect of anticho-
linergic drugs on executive functions.

Regarding cognition, the ninefold increase in the risk
of executive dysfunction as measured by the TMT B-A in
old-old adults when taking a single anticholinergic drug
with the lowest anticholinergic burden, independent of
any comorbidity or educational level, strengthens the sig-
nificance of these findings. Interestingly, being exposed to
anticholinergic drugs with a one-point score on the Anticho-
linergic Cognitive Burden scale has been negatively asso-
ciated with performance on the Digit Symbol Substitution
test [15], which measures processing speed, attention, and
executive functions. However, our results indicate that nei-
ther the TMT-A score, a measure of processing speed, nor
the completion time on the TMT-B, which involves both pro-
cessing speed and executive functions [34], were associated
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with the increased risk of cognitive impairment in users of
anticholinergic drugs after adjustment for confounding fac-
tors. Because the TMT-B difference score is a more appro-
priate measure of executive functions than is completion
time on the TMT-B [34, 35], our findings strengthen the
evidence for a preferential cognitive effect of anticholinergic
drugs on executive functions in older adults aged > 75 years.

Surprisingly, the cutoff value for impaired mobility in
old-old adults was the same as that found for executive
dysfunction (i.e., a single anticholinergic drug with a mini-
mal anticholinergic burden). However, the increased risk of
impaired TUG, again independent of confounding factors
(here, comorbidities, handgrip strength, BMI, and risk fac-
tors for falls) was lower than for the increased risk of execu-
tive dysfunction (fourfold vs. ninefold).

Finally, the fact that having impaired TUG was no longer
associated with anticholinergic drug consumption in old-old
adults when TMT-B completion time and TUG scores were
included in the same multivariate model suggests that
anticholinergic drugs mainly affect mobility through cogni-
tion in old-old adults. This would be consistent with the
deleterious effects of anticholinergics on gait and balance
but not on muscular strength [20]. Impaired mobility from
anticholinergic drugs through cognitive impairment, espe-
cially executive dysfunction, would not be surprising since
attentional resources are highly involved in gait and balance,
especially in the elderly, and executive dysfunction has been
linked to gait disorders [43]. Given the links between execu-
tive dysfunction, mobility disorders, and increased fall risks
[26], we suggest that taking a single anticholinergic drug
when aged > 75 years would be a risk factor for falls. While
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Fig.1 Each point on the ROC curve corresponds to a specific cutoff,
with each cutoff having its own sensitivity and specificity. The opti-
mal cutoff is defined here as the value of the number or the cumula-
tive burden of anticholinergic drugs that provides the best combina-
tion of sensitivity and specificity. This optimal cutoff can be identified

this conclusion aligns with the known association between
anticholinergic drugs and falls risk [17], further studies
would be useful to confirm our hypothesis.

It is noteworthy that, although our findings highlight the
substantial vulnerability of old—old adults to anticholinergic
drugs, they do not exclude adverse effects of anticholiner-
gic drugs on younger adults. Indeed, MMSE was impaired
in users of anticholinergic drugs in young—old adults aged
55-74 years. In addition, a longitudinal study showed that
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as the intersection of the ROC curve and the diagonal. The AUC is
equal to one for perfect discrimination and 0.5 for an uninforma-
tive cutoff point. AUC area under the curve, ROC receiver operating
curve, TMT trail-making test, TUG timed up and go test

consumption of anticholinergic drugs during midlife would
lead to incident Alzheimer’s disease and greater brain atro-
phy [16].

4.1 Study Limitations
This study had some limitations. First, it may be argued

that our population was not representative of the general
population since all participants had experienced at least
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Table 3 Results from the three multivariate logistic regressions per-
formed to analyze the relationships between number of daily anticho-
linergic drugs (0 vs.>1) and the TMT B (I), TMT B-A (II), and
TUG (III) scores in old—old participants

Multivariate logistic regression OR (95% CI) p value

1
Impaired vs. normal TMT-B*

Comorbidities

2.62 (0.71-9.63) 0.14
1.62 (1.04-2.51) 0.03
Educational level 1.05 (0.89-1.25) 0.51
1I

Impaired vs. normal TMT B-A®

Comorbidities

9.33 (1.03-84.08) 0.04
1.45 (0.90-2.33) 0.17
Educational level 1.06 (0.90-1.25) 0.46
1II

Impaired vs. normal TUG* 3.76 (1.06-13.36) 0.04
1.74 (1.10-2.74) 0.01
Handgrip Strength 0.92 (0.82-1.03) 0.17
BMI 1.01 (0.88-1.17) 0.80

Risk factors of falls 1.17 (0.58-2.34) 0.65

Comorbidities

BMI body mass index, CI confidence interval, OR odds ratio, TMT
Trail Making Test, TUG Timed Up and Go

*Impaired scores for the TMT-A and TMT-B completion time ranged
from<62.60 to<39 and from<157.95 to<123.51, respectively,
depending on educational level in participants aged > 50 years [35].
Impaired scores for the TUG ranged from>9 to>12.7 depending on
age [39]

one fall in the previous year. Nevertheless, as previously
detailed [22], our population shares many common points
with the general population: (1) the fall was noninjuri-
ous in a large number of participants (almost one-third);
(2) mean cognitive and mobility scores were within the
normal range; (3) drug consumption was comparable to
that in other studies, with, in particular, 35% of partici-
pants taking at least one anticholinergic drug versus 44%
in another French study that also used the ADS in elderly
people who all had cognitive disorders [2]. The only dif-
ference from the general population comes from the mode
of recruitment, since we specifically searched for individu-
als who had fallen in the previous year. Because 30% of
individuals aged > 65 years fall every year [44], it is likely
that, after our 5-year inclusion period, we had collected
a significant part of the general population. Second, the
relatively small sample size is inherent to the design of
the study, in which only volunteers who agreed to attend
for cognitive and mobility assessments could be included.
However, the small sample size, which limits statisti-
cal power, can be viewed as a strength when compared
with epidemiological studies in which some outcomes
of relevance cannot be obtained. Finally, the failure to
consider the dose and the duration of the anticholinergic
treatment is partly compensated for by our confidence in
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the long-term anticholinergic treatment in most partici-
pants. Indeed, about 97% of the participants had been tak-
ing at least one anticholinergic drug for > 2 months (42%
for > 6 months), and only 19% of the 58 participants who
completed the 2-year follow-up had discontinued using the
anticholinergic drugs (data not shown).

5 Conclusions

Consuming a single drug with anticholinergic properties per
day, regardless of the anticholinergic burden, is associated
with both impaired executive function and impaired mobility
in older adults aged > 75 years. Our findings further sug-
gest that anticholinergic drugs could affect mobility through
executive functions, which would be a risk factor for falls.
In younger older adults, and as early as 55 years of age,
drugs with anticholinergic properties would also affect cog-
nition, albeit only global cognition. These important findings
should be confirmed in prospective epidemiological stud-
ies, which are beginning to be performed, at least in the
cognitive field [45]. In light of our findings, it is likely that
long-term use of anticholinergic drugs may strongly contrib-
ute to the cognitive and mobility impairments and frequent
falls characteristic of Alzheimer’s disease. Anticholinergic
drugs should thus be avoided and changed to alternative
therapies whenever possible, particularly in older adults
aged > 75 years who are more sensitive to the toxic effects
of these drugs. All healthcare professionals should be alert
for impaired cognition and mobility in patients receiving
these drugs so they can help prevent functional decline and
improve health outcomes in the aging population. Our find-
ings should also urge drug manufacturers to orient future
research toward drug therapies with fewer adverse effects.
Better education for prescribing physicians is also required
to improve their knowledge of drugs that are not overtly rec-
ognized as having anticholinergic properties. Further inves-
tigations on the putative preferential detrimental effects of
specific drug classes, as recently performed [15], or targeting
commonly prescribed anticholinergic drugs would also be
very useful.
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III) Etude 3. Identification des médicaments 3 propriétés
anticholinergiques (anti-muscariniques) les plus associés aux troubles
cognitifs et de la marche

II1-1) Objectif

Suite aux résultats de 1’étude 2 sur I’effet délétere des médicaments anticholinergiques
sur la cognition (les fonctions exécutives en particulier) et sur la marche et a 1I’identification des
4 médicaments anticholinergiques les plus prescrits dans notre population d’étude (a savoir le
furosémide, le tramadol, la codéine, la prednisone/prednisolone), nous avons souhaité
confirmer les effets néfastes de ces derniers médicaments. Ainsi 1’objectif de 1’étude 3 était
d’évaluer ’effet de ces 4 médicaments anticholinergiques les plus prescrits dans la cohorte CFC

sur la cognition et sur la marche.

1I1-2) Population

Dans le but d’augmenter I’effectif des utilisateurs de médicaments anticholinergiques et
par conséquent la puissance statistique de 1’étude, des sujets supplémentaires ont donc été inclus

en plus de la cohorte CFC.

Sujets supplémentaires. 11 s’agissait de patients qui avaient été hospitalisés en court
séjour gériatrique sur la période de juin a septembre 2018 au CHU de Caen. La sélection des
patients a été réalisée de facon rétrospective via I’étude des dossiers médicaux, en collaboration
avec le service de pharmacie hospitaliere du département de gériatrie (Resp. Camille Castel))
et une externe en pharmacie dans ce service, par ailleurs en stage de Masterl dans notre
laboratoire (Marie Suriray). Le cadre réglementaire pour [’utilisation de ces données
rétrospectives est donc hors loi Jardé. La sélection de ce groupe a été effectuée selon des criteres
d’inclusion tres similaires a ceux des sujets de la cohorte CFC, bien que les modalités aient été
adaptées a la population gériatrique. Une attention a ét€ portée sur les chutes et les médicaments
consommés par chaque sujet, notamment les 4 médicaments anticholinergiques les plus

prescrits chez les participants de 1’é¢tude CFC (voir résultats étude 2, page 124).

En raison des différences concernant les variables disponibles entre la cohorte CFC et
celle ciblée par ce nouveau recrutement, quelques ajustements ont été effectués. Le nombre de

données analysables a notamment été réduit.
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Nous ne listerons ci-dessous que les critéres d’inclusion/exclusion chez ces sujets

supplémentaires qui sont communs a ceux de la cohorte CFC.

Criteres d’inclusion

Sujet capable de marcher sans canne sur 15m ;
Victime de chute a faible énergie :
o avec fracture des membres supérieurs ou inférieurs dans les 6 mois précédant
I’inclusion

o ou anodine (sans fracture) dans les 12 mois précédant I’inclusion.

Critere de non-inclusion

Consommation importante d’alcool (> 14 verres/semaine pour les femmes ; > 21

verres/semaine pour les hommes) ;

Pathologie influencant 1’équilibre (Parkinson, séquelles d’AVC, troubles cérébelleux,
)3

Troubles visuels importants ; dégénérescence maculaire liée a 1’age (DMLA), acuité

visuelle avec lunette correctives inférieure a 6/10 pour au moins un ceil ;

Dépression sévere ;

La chute a été provoquée par un tiers (ex, bousculade) ou le sujet n’a pas chuté de sa

hauteur (ex, chute d’une échelle).

I11-3) Données recueillies dans les dossiers médicaux

Les données suivantes ont été recueillies a partir des dossiers médicaux informatisés et

papier des patients. Selon la grille de recueil, les données suivantes étaient recueillies :

le nombre de chutes dans les 12 mois précédant 1’inclusion ;

informations personnelles du sujet (4dge, sexe, poids, taille, niveau socioculturel) ;

pour chaque chute avec fracture, sa localisation précise :

le nombre de facteurs de risque de chute tels que listés dans 1’étude 2 (Hypotension,
troubles rhumatologiques, acouphenes, faiblesse musculaire, troubles de la sensibilité
proprioceptive des membres inférieurs, femme agée de 75 ans ou plus) ;

le nombre de comorbidités selon 1’échelle de Kaplan-Feinstein (une hypertension
artérielle, une maladie cardiaque, une maladie cérébrale ou psychique, une maladie

respiratoire, une maladie rénale, une maladie hépatique, une maladie gastro-intestinale,
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une maladie vasculaire périphérique, un cancer, une incapacité locomotrice, un
alcoolisme et une connectivite) ;

e le score cognitif au test de MMSE ;

e le score de marche au test du TUG ;

e la force musculaire (Handgrip) ;

¢ le nombre total de médicaments consommés par le patient afin de déterminer le nombre
total de molécules actives, les classes thérapeutiques et pharmacologiques ainsi que la

dose et la durée du traitement.

111-4) Analyses Statistiques

Dans un premier temps, nous avons comparés les données entre 6 groupes de sujets :
e groupe de non consommateurs de médicaments anticholinergiques
e groupe de consommateurs de furosémide ;
e groupe de consommateurs de tramadol ;
e groupe de consommateurs de codéine ;
e groupe de consommateurs de prdnisolone/prednisone ;

e groupe de consommateurs d’autres médicaments anticholinergiques.

Pour les variables continues, les comparaisons intergroupes ont été réalisées avec une
ANOVA ou un test de Kruskall-Wallis en fonction de la distribution des variables. Pour les
variables catégorielles, nous avons utilisé un test exact de Fisher. Les analyses post-hoc ont été

réalisées avec la méthode de Bonferroni.

Dans un second temps, sur la base des résultats obtenus apres les comparaisons
intergroupes ci-dessus, nous nous sommes intéressés au groupe de consommateurs de
médicaments anticholinergiques qui présentait le plus de différences significatives avec les non-
consommateurs, afin d’effectuer des analyses plus approfondies visant a préciser les effets
déléteres de ce médicament anticholinergique sur la cognition et sur la marche. Dans ce but,
nous avons réalisé des régressions logistiques univariée et multivariée en utilisant la méthode
de pas a pas descendante du rapport de vraisemblance entre I'utilisation de médicaments
anticholinergiques et les scores déficitaires aux tests du MMSE et du TUG. Les variables
d’ajustement utilisées pour 1’analyse multivariée étaient celles ayant une valeur de p de
régression < 0,15. Toutes les analyses statistiques ont été réalisées avec le logiciel SPSS 24.0®

(IBM; Armonk, NY, USA).
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I11-5) Résultats de I’étude 3

I11-5-1) Caractéristiques de la population

La population d’étude était constituée de 189 sujets dont 177 participants a 1I’étude CFC
et 12 sujets supplémentaires recrutés pour cette étude. Le tableau 1 résume les caractéristiques
sociodémographiques de la population. Les participants, qui étaient une majorité de femmes
(78%), étaient agées de 70 ans en moyenne avec un nombre moyen d’années d’étude de 11 ans
soit proche du niveau baccalauréat. Les scores aux tests de MMSE et aux TUG étaient au-dessus

des valeurs normales.

I11-5-2) Comparaisons intergroupes des données

Les 6 groupes de consommateurs de médicaments anticholinergiques étaient constitués
de la maniere suivante : groupe furosémide (N=14), groupe tramadol (N=12), groupe codéine
(N=8), groupe prednisone/prednisolone (N=7), groupe de médicaments anticholinergiques
«autres » (N = 31) et groupe de non consommateurs de médicaments anticholinergiques (N=
117). Pour ces groupes de consommateurs, le médicament anticholinergique concerné était
toujours le seul médicament consommé par le sujet excepté pour 5 participants pour qui deux
médicaments anticholinergiques sont associés (furosémide + tramadol [3] et codéine + tramadol
[2]). Le groupe de médicaments anticholinergiques « autres » était constitué des participants
consommant des médicaments anticholinergiques autres que les 4 précités. Quant au groupe de
non consommateurs de médicaments anticholinergiques, il comprenait les participants ne
consommant que des médicaments non anticholinergiques ainsi que des participants ne

consommant aucun médicament.

Les comparaisons intergroupes sont présentées dans le tableau 1. Il existait des
différences significatives pour la plupart des variables analysées (8/13, dont 2 tendances). Pour
les variables catégorielles, le test exact de Fisher a montré que, comparé aux non-
consommateurs de médicaments anticholinergiques, le nombre de scores déficitaires aux tests
du MMSE (p < 0,001) et du TUG (p < 0,015) étaient significativement plus élevés chez les
groupes de consommateurs de médicaments anticholinergiques, sauf chez le groupe
prednisone/prednisolone. Les analyses post-hoc n’ont cependant pas pu étre réalisées en raison
du faible nombre (<5) des observations (c-a-d du nombre de performances déficitaires), dans

certains groupes (voir tableau 6).
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Pour les variables continues, les analyses post-hoc ont révélé des différences significatives
uniquement entre le groupe tramadol et le groupe de non-consommateurs de médicaments
anticholinergiques : le groupe tramadol avaient plus de comorbidités (p < 0,001) et utilisaient
plus de médicaments (p < 0,001)que les non consommateurs de médicaments
anticholinergiques ; ils avaient également un score au MMSE (p < 0,001) plus faible et un score

au TUG plus élevé (p < 0,019) que les non-consommateurs.

II1-5-3) Régressions logistiques

Le groupe tramadol présentant le plus de différences avec le groupe de non
consommateurs de médicaments anticholinergiques, nous avons effectué des analyses

supplémentaires pour mieux comprendre les effets néfastes de ce médicament.

Le tramadol était donné aux patients par voie orale, soit seule soit en association avec
du paracétamol. Les doses par prise variaient en 37,5 et 150 mg avec une dose journalicre

moyenne de 200 mg. Les durées de traitement étaient d’au moins 2 mois.

Les analyses de régression logistique univariée ont montré que les consommateurs de
tramadol avaient plus de risque d’avoir des scores déficitaires aux tests du MMSE (OR = 23,8
; 95% 1C 6,1-92,8 ; p = 0,0001) et du TUG (OR =9,8 ; 95% IC 2,1- 47,1 ; p = 0,004), que le
groupe de non consommateurs de médicaments anticholinergiques. Ces résultats restaient
significatifs dans les analyses de régression multivariée (Tableau 2). En effet, pour le MMSE
et le TUG, on remarque que la consommation du tramadol étaient associée a un risque plus
élevé d’avoir des scores déficitaires (OR = respectivement 22,44 et 5,44), que la non
consommation de médicaments anticholinergiques et ce indépendamment de toutes les
covariables. Par ailleurs on remarque que parmi les covariables utilisées dans les analyses
multivariées, le nombre de comorbidités et le nombre de facteurs de risque de chute étaient

également associés a la consommation de tramadol avec des OR élevés (1,68-2,08).
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Tableau 6. Caractéristiques de la population et comparaisons entre les groupes de consommateurs et de non consommateurs de médicaments
anticholinergiques

Total Non Groupe de consommateurs de médicaments anticholinergiques
N=189 consommateurs
N=117 Furosémide Tramadol Codéine Prednisone/ Autres p - value
N=14 N=12 N=8 Prednisolone N=31
N=7

Age 70,68 £ 9,62 68,31 £9,10 78,36 £ 11,17 74,75 +832  74,13+£10,62 75,00 +7,95 73,13 + 8,82 0,052*
Niveau socioculturel 11,39 +4,02 11,64 + 3,65 11,14 + 6,50 9,67 +2,70 10,00 + 5,18 11,57 + 3,59 11,22 +4,17 0,481°
Femme nombre (%) 150(78) 96(82) 9(64) 10(83) 7(88) 5(71) 23(72) 0.840¢
Fractures, nombre (%) 114(60) 76(65) 4(27) 8(67) 5(63) 1(14) 20(63) 0.410°¢
Force musculaire (kg) 25,15 £ 8,75 22,45 £ 8,19 21,56 £9,01 18,75 £ 7,49 18,63 £6,09 23,48+10,18 21,58 +9,80 0,625°
IMC 27,36 £5,01 26,93 £4,57 2743 +£742 28,72 £4,97 27,20+ 4,76 28,53 £ 8,65 28,09 £ 4,67 0,792°
Comorbidités 1,85+1,45 1,45+ 1,24 3,00 + 1,66 3,08+ 1,56 1,50 + 1,30 2,43 +2.37 2,44 +1,34 <0.001°
Facteurs de risque de chute 1,12+ 1.31 1,12 + 1,31 1,79 £ 1,76 2,33+227 1,50 £ 1,77 1,00 + 1,41 1,50 + 1,66 0,067°
Nombre total de médicaments 4,86 + 3,96 3,41+£293 7,00 + 3,96 8,25 +4,09 7,13 £4,76 10,71 £5,61 6,47 + 4,00 <0.001°
MMSE score 27,46 £2,87 28,13 +£1,99 26,08+542  2382+1,99"  2575+6,58 28,00 +£2,23 26,65 + 3,25 0,001°
TUG score (sec) 9,41 £3,13 8,79 £ 1,85 10,06 £ 1,98 14,02 + 82" 11,05 £ 5,86 9,29 +2.21 9,86 + 3,01 0,015°
MMSE déficitaire, number (%) 19(10) 4(3) 2(14) 7(58) 1(13) 0(0) 5(16) 0,001¢
TUG déficitaire, number (%) 64(34) 33(28) 5(36) 9(75) 4(50) 1(17) 12(38) 0,019¢

Sauf indication contraire, les valeurs sont représentées en moyenne * écart-type ; “ANOVA a un facteur ; Ytest de Kruskal-Wallis ; “test du chi 2 ; “Test exact de Fisher ; IMC :
Indice Masse Corporelle ; MMSE: Mini Mental State Examination ; TUG: Timed Up and Go ; les scores déficitaires au test du MMSE et du TUG varient respectivement de
<23 a <26 et de >9 sec a >12.7 sec, en fonction du niveau socioculturel pour le MMSE et de I’dge pour le TUG ; *différence significative aprés une analyse post hoc (Méthode
de Bonferroni).

159



Tableau 7. Résultats des analyses de régression logistique multivariée
entre le type de consommation de médicaments anticholinergiques
(tramadol vs non consommation) et les performances aux tests du MMSE
(I) et du TUG (1I), (performance déficitaire vs normal).

I OR 95% IC  p-value
Score déficitaire vs. normal au MMSE" 22,44 5,38-93,35 0,001
Comorbidités 1,78 1,09-2,92 0,021
Age > 75 ans vs <75 ans 0,47 0,09-2,27 0,350
Niveau socioculturel 1,12 0,92-1,38 0,248
Hospitaliation lors du recrutement 0,44 0,03-5,86 0,540
supplémentaire

11

Score déficitaire vs. Normal au TUG" 544 1,05-28,05 0,043
Comorbidités” 1,61 1,01-2,61 0,049
Age>75 ans vs <75 ans 0,17 0,02-1,36 0,095
Force musculaire 0,95 0,86-1,05 0,342
IMC 0,98 0,86-1,07 0,743
Facteurs de risques de chute 2,08 1,18-3,65 0,011
Hospitaliation lors du recrutement 0,539 0,03-8,47 0,660
supplémentaire

IMC : Indice Masse Corporelle ; MMSE : Mini Mental State Examination ; TUG:
Timed Up and Go ; les scores déficitaires aux tests du MMSE et du TUG varient
respectivement de <23 a <26 et de >9 sec a >12.7 sec, en fonction du niveau
socioculturel pour le MMSE et de I’dge pour le TUG ; “différence significative

I11-6) Discussion

Les résultats de I’étude 3 confirment les effets néfastes des médicaments
anticholinergiques sur la cognition et sur la marche dans une population de séniors agés de 55
ans ou plus. Cette étude révele en outre que ces effets déléteres concernaient notamment
certains médicaments anticholinergiques parmi les plus prescrits. En effet, nous avons montré
que le nombre de scores déficitaires aux tests du MMSE et du TUG étaient significativement
plus élevés chez 3 des 4 groupes de consommateurs de médicaments anticholinergiques les plus
prescrits dans notre population (groupes furosémide, tramadol et codéine) que chez les non
consommateurs. En outre, parmi les groupes de consommateurs, le groupe de tramadol serait
le plus affecté comme le montre le nombre de scores déficitaires aux tests de MMSE et du TUG
significativement plus élevé dans ce groupe que dans le groupe de non consommateurs de
médicaments anticholinergiques. La consommation de tramadol est par ailleurs associée a un

plus nombre plus élevé de facteurs de risque de chute.
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Dans un premier temps, nous discuterons les résultats des effets néfastes sur la cognition
et sur la marche des médicaments anticholinergiques les plus prescrits dans notre population

puis nous nous focaliserons sur les effets du tramadol qui semblent étre les plus néfastes.

111-6-1) Effet des médicaments anticholinergiques les plus prescrits

Le nombre élevé de scores déficitaires aux tests du MMSE et du TUG observé chez les
consommateurs de tramadol, de furosémide, de codéine ou d’autres médicaments
anticholinergiques confirme le fait que ces médicaments anticholinergiques contribuent de
maniere significative aux effets néfastes des médicaments anticholinergiques rapportés dans
I’étude 2 (voir page 123 et 124). De maniere intéressante, le furosémide, la codéine et le
tramadol ont tous un score anticholinergique de 1 a I’échelle ADS, suggérant ainsi, en accord
avec nos résultats précédents (Attoh-Mensah et al., 2020), que les médicaments
anticholinergiques sont néfastes pour la cognition et la marche des une charge anticholinergique
de 1. Il est généralement admis dans la littérature que les médicaments anticholinergiques ayant
une charge anticholinergique élevée sont ceux qui ont le plus d’effets délétéres sur la cognition
et la marche (voir tableaux 3 a 5, pour description détaillée des études). Pour ces médicaments,
il est donc préconisé d’utiliser dés que possible des traitements alternatifs. Nos résultats
suggerent cependant qu’il est également important de prendre des précautions pour les
médicaments ayant un charge anticholinergique minimale (score de 1).

L’absence d’effet délétére observé chez les consommateurs de prednisone/prednisolone
pourrait s’expliquer par I’effectif restreint de ce groupe (7 seulement). De plus, on n’y recense
aucun participant ayant un déficit cognitif (c.-a-d. < a la norme) et un seul participant avait des
performances de marche déficitaires (c.-a-d. < a la norme). En ce qui concerne les 3
médicaments anticholinergiques qui affectent la cognition et la mobilité dans notre étude, on
notera que 1) la codéine est de moins en moins prescrite ; 2) le rapport bénéfice/risque du
furosémide est en faveur des nombreux effets bénéfiques de ce diurétique et qu’il est donc
difficile de supprimer ou de réduire fortement sa prescription et 3) le tramadol est celui qui a le
plus d’effets néfastes et qu’il est donc important d’en tenir compte d’autant plus que c’est I’'un
des antalgiques de palier 2, les plus prescrits en France, dans la population générale et également

aupres des personnes agées.
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111-6-2) Effets du tramadol sur la cognition

Un score au MMSE plus faible et un nombre de scores déficitaires au MMSE plus élevé
chez les consommateurs de tramadol que chez les non consommateurs de médicaments
anticholinergiques est en accord avec les données de la littérature. En effet, il a été montré que
chez des personnes agées de 65 ans ou plus mais également chez des jeunes adultes (agés del8
a 30 ans), la consommation de tramadol était associée a diminution des performances a des tests
d’évaluation de la cognition globale (Bassiony et al., 2017), de la mémoire (Ng et al., 2006 ;
Chavant et al., 2010 ; Bassiony et al., 2017) et également des fonctions exécutives (Zakaryaee
et al., 2012). Nous reviendrons de maniere plus approfondie sur les effets du tramadol sur la

cognition dans la deuxieme partie de ce travail de theése qui est consacrée a ce sujet.

111-6-3) Effets du tramadol sur la marche

Les effets délétéres du tramadol sur la marche tels qu’évalués par le test du TUG (moins
bonnes performances et nombre de scores déficitaires plus élevé que chez les non
consommateurs de médicaments anticholinergiques) sont des résultats tres novateurs. En effet,
une seule autre étude a, a notre connaissance, évalué 1’effet du tramadol sur la mobilité
(Henriksen et al., 2019). Dans cette étude randomisée controlée ot une méthode de détection
cinématique de la marche en 3D a été utilisée, les auteurs montrent qu’un autre opioide (le
tapentadol) a plus d’effets néfastes sur la mobilité que le tramadol et le placebo mais que le
tramadol entraine néanmoins plus de variabilité dans le déplacement que le placebo. Les auteurs
suggerent que ces effets seraient en lien avec une augmentation du risque de chute. De maniere
intéressante, il a été rapporté que la consommation du tramadol était associée a une
augmentation du risque de chute (Soderberg et al., 2013 ; Costas Dias et al., 2014 ; Moller et
al., 2015). En accord avec ces données, notre analyse de régression logistique multivariée
montre que la consommation de tramadol est significativement associée au nombre de facteurs
de risque de chute indépendamment des autres covariables. Nous reviendrons également plus

en détails sur ces effets déléteres du tramadol dans la deuxieme partie de ce travail de these.

111-6-4) Limites

La taille des échantillons de chacun des groupes consommant des médicaments
anticholinergiques est une des limites majeures de cette étude. Ceci est a I’origine notamment
de I’absence d’analyse post-hoc entre les groupes en ce qui concerne le nombre de scores

déficitaires.
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Cependant nos résultats statistiques semblent suffisamment robustes, notamment les résultats
des régressions multivariées qui indiquent que les liens entre 1’utilisation du tramadol et les
effets néfastes sur la cognition et la marche sont indépendants des covariables d’ajustement. La
polymédication élevée des participants est une autre limite de cette étude puisque les 5 groupes
qui consommaient des médicaments anticholinergiques consommaient en moyenne 7 a 11
médicaments, toutes classes confondues. Nos résultats ne nous permettent donc pas de conclure
que les effets néfastes observés chez les consommateurs de tramadol sont uniquement dus a la
consommation de ce seul médicament. Cependant, sur la base des résultats de régressions
logistiques (indépendance du lien entre tramadol, cognition et marche et les covariables), I’on
peut suggérer que le tramadol contribuerait au moins en partie aux effets déléteres observés
dans cette étude. 1l serait néanmoins nécessaire de confirmer ces effets néfastes du tramadol par
des études permettant de clarifier les effets propres de cet antalgique. De telles connaissances
seraient d’un intérét majeur pour élaborer des recommandations aupreés des médecins

prescripteurs.

111-7) Conclusion

Le tramadol, qui est I'un des médicaments anticholinergiques les plus prescrits dans
notre population, est celui qui entraine le plus d’effets néfastes sur la cognition et sur la marche.
Les médecins prescripteurs doivent étre informés de ces résultats afin de pouvoir opter des que
possible pour des traitements alternatifs aux médicaments anticholinergiques en général et au
tramadol en particulier. Cependant, il est compliqué, dans les études cliniques observationnelles
qui sont pourtant les plus fréquentes en ce qui concerne les effets néfastes des médicaments,
d’identifier clairement les effets néfastes réels du tramadol. En effet, il est difficile de
s’affranchir de la fréquence de la polymédication, surtout dans une population de personnes
agées. Des études chez I’animal permettraient de décrire ces effets avec plus de précision. Dans
la deuxieme partie de ce travail, nous nous focaliserons donc sur la consommation du tramadol
afin de mieux identifier ses effets néfastes notamment sur la cognition, grace a des études
psychopharmacologiques chez la souris. Il nous parait d’autant plus important de nous
intéresser a ces effets indésirables du tramadol que la consommation de ce médicament a
augmenté ces dernieres années, ce qui a d’ailleurs conduit a des mesures de restriction quant a
sa prescription. En France notamment, un décret ministériel de 2020, faisant suite a un rapport
de I’Agence Nationale de Sécurité des Médicaments et des produits de santé (ANSM), sur 1’état
des lieux sur la consommation des analgésiques opioides, recommande de limiter a 3 mois la

durée de prescription des médicaments contenant du tramadol (voie orale).
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CARACTERISTIQUES PHARMACEUTIQUES DU TRAMADOL
Ce chapitre est consacré a la présentation pharmaceutique du tramadol, notamment ses
indications, ses propriétés pharmacocinétiques et pharmacodynamiques ainsi que ses effets

indésirables.
I) Généralités

Dans cette partie, apres une description chimique et une classification pharmaco-
thérapeutique du tramadol, nous donnerons ses différentes indications et enfin des données
épidémiologiques concernant sa consommation dans la population générale et chez les
personnes agées en particulier.

Le tramadol, est une base faible de formule brute Ci6H2sNO; présentant une structure
proche de la codéine et de la morphine (voir figure 19) : (1RS, 2RS) -2-[(dimethylamino)-
méthyl] -1-(3-methoxyphenyl) - cyclohexanol (Raffa et al., 1992). Le tramadol disponible sur
le marché est commercialisé sous forme d’un mélange racémique de ses deux énantiomeres (+

et -).
H,CO

OH
ITJ——CHS
CH,

Figure 19. Structure chimique du tramadol

Le tramadol est un antalgique central de palier 2 selon ’OMS et est commercialisé en
France depuis 1997. Il forme le groupe des opioides faibles avec la morphine et la codéine, il
correspond au code N02AX02 dans la classification ATC (voir figure 20).

Il appartient a la liste I des médicaments soumis a prescription médicale et est utilisé
dans le traitement des cas modérés a séveres de douleur de type aigu€, chronique, arthrosique,

neuropathique, néoplasique et post-opératoire.
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Le tramadol est souvent prescrit en monothérapie et les spécialités principales commercialisées
en France sont le Contramal®, le Topalgic®, Zamudol® et le Biodalgic®. Il peut également
étre prescrit en association avec le paracétamol, que 1’on retrouvera dans certaines spécialités

(Zaldiar®, Ixprim®).

= N:SYSTEME NERVEUX

+/ NO1:ANESTHESIQUES

=/ NO02:ANALGESIQUES

= MNO2A:OPIOIDES

NO2AA : ALCALOIDES NATURELS DE L'OPIUM
NO2AB : DERIVES DE LA PHENYLPIPERIDINE
NO2AC : DERIVES DE LA DIPHENYLPROPYLAMINE
NO2AD : DERIVES DU BENZOMORPHANE
NO2AE : DERIVES DE L'ORIPAVINE
NO2AF : DERIVES DU MORPHIMNAME

+ ) F  E #E

NO2AG - OPIOIDES EN ASSOCIATION AVEC DES
ANTISPASMODIQUES

+' NO2AJ: OPIOIDES EN ASSOCIATION AVEC DES ANALGESIQUES
NON-OPIOIDES

= NO2AX:AUTRES OPIOIDES
TILIDINE
TRAMADOL
DEZOCINE
MEPTAZINOL
TAPENTADOL

Figure 20. Classification ATC du Tramadol (VIDAL, 2020)

Le tramadol fait partie du groupe anatomique du systéme nerveux(N), de la classe thérapeutique des

analgésiques (NO2) et de la classe pharmacologique des opioides (NO2AX)

Le tramadol peut ¢également étre utilisé¢ dans d’autres cas que le traitement de la douleur,
hors indication prévue par I’autorisation de mise sur le marché (AMM). En effet, le tramadol
été utilisé contre 1’¢jaculation précoce (Eassa et al., 2013), comme anesthésique local en
chirurgie buccale (Al-Haideri, 2013) ou encore comme traitement de substitution aux opiacés
(Zarghami et al., 2012).

Le tramadol est un opioide trés utilis€é dans la population générale. En France
notamment, le tramadol est 1’opioide analgésique le plus consommé en ville et a I’hdpital ;
environ 11 fois la « dose définie journaliere » pour 1000 habitants/jour (ANSM, 2019). La
consommation du tramadol a récemment beaucoup augmenté, notamment aux Etats unis (+22%
entre 2012 et 2017) (Bigal et al., 2019). C’est également 1’opioide faible le plus prescrit dans
plusieurs pays Européens (Hendenmalm et al., 2017). En France, cette augmentation est
particulierement marquée (+68 % entre 2006 et 2015) et est notamment reli€ée au retrait du
marché en 2011, du dextropropoxyphene (autrefois I’analgésique opioide le plus utilisé)

(ANSM, 2019).
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Par ailleurs, le tramadol est 1’'un des antalgiques les plus prescrits en France aupres des
personnes agées, lesquelles ont une forte prévalence de douleur (Bertin et al., 2013 ; Brocard et
al., 2017 ; Chenaf et al., 2018). En effet, selon les données de la cohorte SAGES, le tramadol
représente 40% de la prescription des opioides faibles en France chez des personnes agées de

65 ans ou plus (Bertin et al., 2013).

IT) Voies d’administration, posologies et formes galéniques

II-1) Voies d’administration

Le tramadol peut €tre administré par voie orale, rectale, intraveineuse, intramusculaire,
sous-cutanée, péridurale et intra-articulaire (Bamigbade et al., 1997). Il est donc commercialisé
sous forme de comprimés, comprimés effervescents, gélules, solutions injectables, solutions
buvables et suppositoires. Les formes orales existent en libération prolongée (LP) ou immédiate
(LI). La forme suppositoire n’est pas disponible en France. Sur le répertoire des spécialités
pharmaceutique de I’ANSM et du Vidal, on dénombre 107 spécialités a base de tramadol,
commercialisées en France en 2020.

I1-2) Posologie usuelle chez I’adulte

Chez les adultes de moins de 75 ans, la forme LI est indiquée a une dose de 50 a 100
mg par prise. Cette posologie est la méme pour la forme LP, mais peut étre augmentée a 150
mg, 2 fois par jour. Pour les deux formes, la dose minimale disponible dans les spécialités en
France, lorsque le tramadol est prescrit seul, est fixée a 50 mg. Pour les deux formes, si le
niveau de réponse antalgique est insuffisant, la dose journaliere peut étre augmentée mais ne
doit pas dépasser 400 mg. Le tramadol injectable est indiqué a la dose d'attaque de 50 ou 100
mg injectable en IV lente, sur 2 a 3 minutes ou mise en solution pour l'administration par
perfusion, ou par dispositif d'analgésie controlé par le patient. Le tramadol est également
disponible en association avec le paracétamol a une dose initiale de 37,5 mg et une dose
maximale de 325 mg. Les prises doivent étre espacées d'au moins 6 heures

En ce qui concerne les personnes agées au-dela de 75 ans, /’American Geriatrics
Society, recommande d’instaurer le tramadol a partir de 12,5 et 25 mg par prise (AGS, 2009),

mais la dose minimale disponible dans les formes orales en France est de 50 mg.
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Ainsi, le Résumé des Caractéristiques du Produit (RCP) et I’ANSM préconisent d’augmenter
les délais entre les prises (une prise toutes les 9 heures chez les personnes agées vs toutes les
6 heures chez les adultes jeunes) en utilisant les doses fixes disponibles dans les spécialités (50
a 100 mg/prise).

Les formes LI sont privilégiées par rapport aux formes LP chez les personnes agées, pour éviter
au maximum les effets indésirables. Comme chez les adultes jeunes, la dose journaliere est
adaptée en fonction de la réponse antalgique et ne doit pas dépasser 400 mg. A titre d’exemple,
si I’on considere les données des participants agés de 75 ou plus dans la cohorte CFC de la
premicre partie de ce travail de theése, la dose journaliere commune de tramadol prescrite
était en moyenne de 200 mg (voir étude 3 de la premicre partie pour description détaillée,

143).

III) Pharmacocinétique

Dans cette partie nous présenterons les caractéristiques pharmacocinétiques du tramadol
chez ’Homme dans la population générale mais également, dans un second temps, dans le cas
particulier de la population des personnes agées. Nous présenterons également les données

pharmacocinétiques chez I’animal en perspective de notre travail expérimental.

III-1) Pharmacocinétique du tramadol chez ’Homme dans la population
générale
1I-1-1) Absorption

Apres une injection par voie orale, 1’absorption du tramadol est d’environ 90% et il
présente une biodisponibilité de 70%, qu’il y ait une prise alimentaire concomitante ou non.
L’ensemble des données pharmacocinétiques du tramadol sont présentées dans le tableau 8. La
concentration maximale dans le plasma (Cmax) suite a une administration orale unique de 100
mg de tramadol est d'environ 300 ng/ml et avec un Tmax de 1,6 heures (Tmax = temps
nécessaire pour atteindre la concentration maximale dans le plasma) (pour revue, voir Scott et
al., 2000). La valeur du Tmax de la forme LP est jusqu’a 5 fois plus élevée, apres une prise
journaliere, que celle de la forme LI. Ceci explique notamment le fait que la forme LP agisse
plus longtemps et soit donc moins préférée a la forme LI chez les personnes agées pour éviter

les effets indésirables persistants.
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Tableau 8. Propriétés pharmacocinétiques du tramadol (forme LI) et de son métabolite principal (M1, O-desmethyl-tramadol) selon la voie et le
mode d’administration chez ’Homme dans 3 groupes d’age (<65 ;: < 65 et <75 : > 75 ans), (pour revue, voir Scott et al., 2000)

<65 ans <65et<75 ans =75 ans
Voie Orale Iv? M Voie Orale Voie Orale
Dose unique Doses multiples® | Dose unique | Dose unique | Dose unique Dose unique
100 mg 100 mg 50 mg 50 mg 100 mg 100 mg
Parametres | Tramadol | M1 | Tramadol | Ml Tramadol Tramadol Tramadol
Cmax (ng/ml) 308 55 592 110 3474 193 324 415
Tmax (h) 1,6 2,97 2,25 2,43 NR 0,75 2,0 2,1
ASC (ug/l.h) 2649 722 3679 335 1556 1582 2508 3854
t V2 (h) 5,64 6,69 6,71 6,98 5.5 5.5 6,1 7
Crr (I/h) NR NR NR NR 34,8 35,7 45,6 29,5
Cir (I/h) 6,6 11,3 4,38 8,04 NR NR NR NR
DV (@) NR NR NR NR 262 261 NR NR

Cmax : concentration maximale dans le plasma ; Tmax : Temps nécessaire pour atteindre la concentration maximale dans le plasma ; “Administré en
perfusion intraveineuse pendant 30 min ; *Tramadol 100 mg 4 fois par jour pendant une semaine ; ASC : Aire sous la courbe ; Cyr : Clairance totale ; Crr :

Clairance rénale ; NR : Non rapporté ; t Y2: demi-vie d’élimination, DV : Volume de distribution ; IM : Intramusculaire
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1I-1-2) Distribution

Le tramadol a une forte affinité pour les tissus, avec un volume de distribution de 260
litres environ (3 a 4 1/Kg) (ANSM, RCP Tramadol 50 mg). Sa fixation aux protéines
plasmatiques est de 1’ordre de 20%. 1l traverse également la BHE. En effet, 30 min apres une
injection d’une dose de 20mg/kg i.p., le tramadol est rapidement absorbé dans le cerveau de rat
(0,71 pg/g de cerveau, soit environ 20% de passage), (Azmy et al., 2018) (Figure 21).

Abundance TiC:00
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Figure 21. Chromatogramme d’échantillons de cerveau de souris ayant recu 20 mg/ke i.p. de

tramadol, 30 min avant le prélevement (Azmy et al., 2018)©

11I-1-3) Métabolisme

Le tramadol est métabolisé a hauteur de 60 a 70% de la quantité ingérée, le reste étant
éliminé sous forme inchangée. Le métabolisme du tramadol intervient au niveau du foie grace
a des réactions enzymatiques impliquant principalement le cytochrome P450 3A4 (CYP3A4)
et le cytochrome P450 2D6 (CYP2D6). Le CYP2D6 est essentiel dans le métabolisme du
tramadol et sa concentration conditionne la voie métabolique. Un niveau de concentration élevé
de cette enzyme entraine, la formation du métabolite actif M1 (O-desmethyl-tramadol). Lors de
la réaction enzymatique, le tramadol est déméthylé sur le site de 1'oxygene phénolique. Nous
verrons plus loin dans la partie « pharmacodynamie » que le tramadol et son métabolite actif

M1 n’ont pas les mémes affinités pour les récepteurs opioides.
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111-1-4) Elimination

Le tramadol et ses métabolites sont éliminés a 90% par le rein et les 10% restants sont
éliminés dans les excréments. Chez un sujet sain, la demi-vie d’élimination (t }2) du tramadol,
apres administration unique, est d’environ 6 heures, quelle que soit la voie d’administration
(ANSM, RCP Monotramal). En ce qui concerne la t %2 de M1, elle est comprise entre 5,4 et 9,6

heures.

II1-2) Pharmacocinétique du tramadol chez I’homme dans la population de
personnes dgées

Les adultes de moins de 65 ans et ceux d’un age compris entre 65 et 75 ans ne présentent
pas de différence significative quant aux parametres pharmacocinétiques du tramadol.
Cependant, pour les sujets de plus de 75 ans, la t ¥2 est plus €levée (7 heures) que chez les sujets
plus jeunes (6 heures). La valeur de la biodisponibilité et celle de la Cmax sont également plus
élevées chez les personnes agées (voir tableau 8, derniere colonne). Par conséquent, a partir de
75 ans, il est recommandé d'augmenter l'intervalle entre les prises comme décrit précédemment

(voir page 160) et surtout pour les formes LP (ANSM, RCP Contramal).

II1-3) Pharmacocinétique du tramadol chez I’animal

Nous présenterons les parametres pharmacocinétiques d’une administration de tramadol
chez la souris, étant donné que la partie expérimentale de ce travail de these a été menée chez
cette espece. Ces données sont résumées dans le tableau 9 pour une injection selon différentes
voies d’administration d’une dose de 25 mg/Kg chez la souris, une dose qui se rapproche de la
dose thérapeutique chez ’Homme (Barbosa et al., 2017). On remarque que la concentration
maximale du tramadol dans le plasma chez I’animal est similaire a ce qu’on retrouve chez
I’Homme (environ 300 ng/ml). Cette concentration est atteinte néanmoins au bout de 15 min,
donc beaucoup plus rapidement que chez ’Homme (Tmax environ 1,5h). Quant a la demi-vie
d’élimination, elle est 3 a 4 fois plus faible chez le rongeur, respectivement pour le tramadol et

son métabolite actif, que chez I’Homme (Evangelista et al., 2017).
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Tableau 9. Parametres pharmacocinétiques du tramadol et de son métabolite actif M1 chez la
souris C57BL6 ; une dose unique de 25 mg/ke a été administrée par voie intraveineuse (IV),
orale, intrapéritonéale (IP) et sous cutanée (SC), (Evangelista et al., 2017).

Voies d’administration

Parametres Substance v Orale IP SC
Tramadol 3710 347 3010 | 1870
Cmax (ng/ ml)
M1 549 313 487 735
Tramadol 0,25 1 0,08 0,25
Tmax (ng/ ml)
M1 1 0,5 0,25 0,5
Tramadol 2610 677 1750 2940
ASC (ug/l.h)
M1 NC 1010 NC 2040

Cl (ml/h/kg) Tramadol 159 616 238 141

Tramadol 0,73 1,68 NR 1,67
M1 NC 2,37 1,17 2,76

ASC : Aire sous la courbe ; Cl : clairance plasmatique ; t V2 (h) : durée de demi-vie

t Y2 (h)

d’élimination ; NR : Non rapporté ; NC : Non calculé

IV) Pharmacodynamie

Le tramadol est un analgésique central avec deux mécanismes d’action distincts mais

complémentaires : opioide et non opioide.

IV-1) Mécanismes opioides

Le tramadol est un agoniste pur non sélectif des récepteurs opioides | (mu), 6 (delta) et
K (kappa). Les récepteurs opioides sont des récepteurs métabotropiques couplés a la protéine
G. IIs jouent un role central dans la nociception et sont activés dans les réponses analgésiques
(voir figure) (pour revue, Trescot et al., 2008). Les récepteurs opioides sont localisés dans le
SNC, principalement dans le cortex, le systeme limbique et le tronc cérébral ; on les retrouve

également au niveau de la moelle épiniere (pour revue, Le Merrer et al., 2009).
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Mu () Delta (8) Kappa ()
« Mu 1 - Analgesia = Analgesia, spinal analgesia = Analgesia, sedation, dyspnea,
psychomimetic effects, miosis,
= Mu 2 - Sedation, vomiting, respiratory depression, euphoria,
respiratory depression, pruritus, dysphoria, dyspnea

euphoria, anorexia, urinary retention,
physical dependence

Figure 22. Fonctions des récepteurs opioides (Trescot et al., 2008) ©

Le mélange racémique (+/-) ainsi que chacun des deux énantiomeres du tramadol ont
tous une plus forte affinité pour le récepteur mu que pour les récepteurs kappa et delta, comme
le montrent les valeurs de constantes d’inhibition (Tableau 10 ; plus cette constante d’inhibition
est faible, plus I’affinité de la molécule pour le récepteur est élevée). En ce qui concerne le
récepteur mu, lorsque 1’on considére ces composés séparément, 1’énantiomere (+) a une plus
forte affinité que le mélange racémique, lequel a une affinité supérieure a celle de I’énantiomere
(-) (voir tableau 10 colonne 1 a 3). Quant aux récepteurs kappa et delta, le mélange racémique
est celui qui a la plus forte affinité, suivi de I’énantiomeére (+) puis (-) pour le récepteur kappa,
et de I’énantiomére (-) puis (+) pour le récepteur delta (voir tableau 10 colonne 1 a 3). L’affinité
du mélange racémique et des deux énantiomeres du tramadol pour les 3 types de récepteurs
opioides, est plus faible que celle des autres médicaments opioides (Scott et al., 2000). En effet,
pour le récepteur mu notamment, I’affinit¢ du mélange racémique est environ 6 000 fois plus
faible que celle de la morphine et 10 fois plus faible que celle de la codéine (voir tableau 10, 2
derniere lignes). La plus faible affinité du tramadol que celle des autres opioides aux 3 types de
récepteurs, est liée au groupement méthyle présent sur la partie phénolique de la molécule,
contrairement aux autres opioides ou ce groupement n’existe pas. En ce qui concerne 1’affinité
du métabolite M1 pour les récepteurs opioides, bien qu’elle soit toujours plus faible que celle
des autres opioides, elle est plus forte pour les 3 types de récepteurs (par exemple 200 fois pour

le récepteur mu) (Lee et al., 1993), (voir tableau 10 ligne 4).
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Tableau 10. Inhibition de la liaison aux récepteurs opioides, de la recapture des monoamines

et de la liaison aux récepteurs muscariniques par le tramadol, ses énantiomeres et son

métabolite principal M1 en comparaison de la codéine et de la morphine chez le rongeur et in

vitro sur des cultures cellulaires (Raffa et al., 1992 ; Raffa et al., 1993 ; pour revues, voir Scott

et al., 2000 Minami et al., 2007)

Constante d’inhibition Ki (pmol/l)

Liaison aux récepteurs

Recapture de

Liaison aux récepteurs

opioides neurotransmetteurs muscariniques

Molécules Mu Delta | Kappa | Noradrénaline | Sérotonine M1 M3
(+/-) Tramadol 2,1 57,6 42,7 0,79 0,99 3.4 2
(+) Tramadol 1,3 62,4 54,0 2,51 0,53 - -
(-) Tramadol 24,8 213 53,5 0,43 2,35 - -

M1 0,017 0,69 1,8 42 7,5 1 Pas d’effet

Codéine 0,2 5,1 6 NA NA - -
Morphine 0,00034 | 0,09 0,57 NA NA - -

Ki : constante d’inhibition ; plus elle est faible, plus [affinité au récepteur est élevée ; NA : Non active

a une dose de 10 umol ; « - » : n’a pas été testé
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1V-2) Mécanismes non-opioides.

Certaines études, menées aussi bien chez I’Homme que chez I’animal, indiquent que les
effets analgésiques du tramadol ne sont que partiellement neutralisés (=30%) par la naloxone,
un antagoniste non spécifique des 3 types de récepteurs opioides (Raffa et al., 1992 ; pour revue,
voir Bravo et al., 2017). Ces résultats suggerent 1’implication d’un mécanisme d’action non
opioide dans I’effet analgésique du tramadol. En effet, le tramadol inhibe la recapture neuronale
de la noradrénaline (NA) et de la sérotonine (5-hydroxytryptamine [5-HT]). Ce mode d'action
particulier est dli aux propriétés complémentaires des deux énantiomeres : 1'énantiomere (+) est
un inhibiteur puissant de la recapture synaptique de 5-HT (Oliva et al., 2002), tandis que
I’énantiomeére (-) celui de la NA (voir tableau 10 colonne 4 et 5). En ce qui concerne le mélange
racémique des deux énantiomeres, il possede une activité antalgique supérieure a l'effet additif
des deux composés, en raison de la synergie entre I’effet opioide et I’effet monoaminergique
central (Raffa et al., 1992 & 1993). Ce double mécanisme explique l'effet analgésique du

tramadol par action sur les composantes nociceptives et neuropathiques de la douleur.

Par ailleurs, il a également ét€ montré que le mélange racémique du tramadol est un
antagoniste des récepteurs muscariniques de 1’acétylcholine (voir tableau 10, dernicres
colonnes). Le tramadol a été ainsi inclus dans une échelle qui identifie les médicaments a
propriétés anticholinergiques (Carnahan et al., 2006) (voir annexe). Aucune €tude, a notre
connaissance, n’a recherché I’effet spécifique de chacun des deux énantiomeres sur les
récepteurs muscariniques. L’effet inhibiteur du tramadol sur les récepteurs muscariniques a été
démontré grace a des études pharmacologiques in vitro sur des cultures cellulaires (oocyte de
grenouille, Xenopus ; cellules médullosurrénales bovines). Ces études ont montré que le
mélange racémique du tramadol inhibe I’induction d’un courant calcium-dépendant, généré par
I’activité des récepteurs muscariniques (M1 et M3) dans les oocytes (Shiraishi et al., 2001 ;
Shiga et al., 2002 ; pour revue voir Minami et al., 2007). Il a également été montré que le
tramadol diminue les concentrations de molécules de signalisation intracellulaire (Guanosine
Monophosphate cyclique [GMPc]) dans les cellules médullosurrénales bovines dont
’activation est modulée par le récepteur muscarinique M1 (Shiraishi et al., 2001). Par ailleurs,
le tramadol inhibe de maniere compétitive la liaison spécifique du benzilate de 3-quinuclidinyle
tritiée *H-QNB) (voir figure 23), une molécule anticholinergique, au récepteur muscarinique
M1, suggérant ainsi que I’analgésique se fixe sur ce récepteur muscarinique au niveau du site

de liaison du QNB (Shiraishi et al., 2001).
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Il faut rappeler que I’affinité du tramadol au récepteurs M1 et M3 (Ki = 3,4 et 2 umol
respectivement) est jusqu’a 3000 fois inférieure a celle de la scopolamine (Ki = 0,0011 et
0,0008 umol respectivement) qui est antagoniste de référence des récepteurs muscariniques.
Les effets du tramadol sur les autres sous-types de récepteurs muscariniques (M2, M3 et M5)
n’ont pas été étudiés, a notre connaissance. Au niveau central, les récepteurs M1 sont localisées
dans I’hippocampe, le cortex, I’amygdale et le striatum et sont connus pour jouer un role
important dans 1’apprentissage et la mémorisation. Quant aux récepteurs M3, ils sont moins
présents dans le SNC et on les retrouve notamment dans le cceur, les muscles lisses et les
glandes salivaires (voir tableau 2). L’action du tramadol sur ces différents récepteurs
expliquerait certains effets indésirables de I’opioide notamment la constipation, la sécheresse
buccale, la nausée et le vomissement (pour revue, voir Bravo et al., 2017). De maniere analogue,
on peut émettre I’hypothése que les effets indésirables portant sur la sphere cognitive (voire
chapitre 2 pour description détaillée) suite a une consommation a long terme du tramadol
pourraient étre en partie liés a cette propriété anticholinergique de la molécule. C’est 1a une
hypotheése intéressante, d’une part, compte tenu du réle important du systéme cholinergique
dans la cognition (notamment a travers les récepteurs M1) et, d’autre part, vu les résultats de
nos études cliniques (voir page 143). En effet, ces résultats ont montré que, parmi les
médicaments a propriétés anticholinergiques (anti-muscarinique) les plus prescrits dans la

population d’étude, le tramadol était le plus associé a des effets néfastes sur la cognition.

1007
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Figure 23. Effets du tramadol sur la liaison du [°’H] QNB aux récepteurs muscariniques M1

des cellules de la médullosurrénale bovine (Shiraishi et al., 2001)©.

Les cellules ont été incubées avec du [SH] QNB (0,5 nM), agoniste M1, et diverses
concentrations de tramadol (100 nM — 1 mM) pendant 30 min a 37 ° C).
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V) Effets indésirables du tramadol

Nous décrirons dans un premier temps les effets indésirables du tramadol d’un point de
vue général puis nous reviendrons plus en détail sur la pharmacodépendance, le syndrome
sérotoninergique et les troubles de mobilité, qui peuvent étre également associ€és a une
consommation de tramadol. Les troubles cognitifs associés a la consommation de tramadol
seront abordés dans le chapitre 2.

V-1) Effets indésirables généraux

Les effets indésirables du tramadol listés dans le VIDAL, concernent plusieurs systemes
physiologiques. On remarque que les effets indésirables les plus fréquents sont des affections
du systeme gastro-intestinal (constipation, nausées, vomissements, sécheresse buccale) et du
systtme nerveux (somnolence, céphalées, vertiges, hypersudation, sensation de malaise).
Certaines réactions allergiques au tramadol peuvent étre fatales mais il faut préciser qu’elles
sont comptées parmi les effets indésirables tres rares (c.-a-d. 1 a 10 patients sur 10 000). Voir
Annexe pour une présentation exhaustive des effets indésirables.

V-2) Pharmacodépendance

Selon la 10°™ révision de la Classification Internationale des Maladies (CIM-10), la
dépendance est un état résultant de I’interaction entre un consommateur et une substance dite
psychoactive qui se caractérise par un désir puissant, voire une compulsion a consommer la
substance (de maniere continue ou périodique) dans le but de ressentir ses effets psychiques et
potentiellement d'éviter le sevrage. Il a été largement montré dans la littérature que la
consommation des médicaments opioides peut induire une dépendance (pour revue voir, Koller
et al., 2019). L’Opioid risk tool a été¢ développé pour permettre de déterminer les
consommateurs d’opioides a risque de dépendance (Webster et al., 2005).

Cependant, en raison de sa plus faible affinité pour les récepteurs opioides que les autres
opioides, le tramadol a été moins associé a la dépendance (pour revue, voir Bravo et al., 2017).
Le tramadol est de plus utilis€é comme traitement de substitution aux opiacés dans le but de
diminuer les symptomes de sevrage (Zarghami et al., 2012). La consommation de tramadol a
néanmoins €té associée a une dépendance, notamment lors de 1’utilisation de doses élevées, au
moins 300 mg/jour pendant quelques semaines ou mois (OMS, 2018 ; Radbruch et al., 2013 ;
Rostam-Abadi et al., 2020).
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En France, selon le bilan de pharmacovigilance sur les effets indésirables graves du tramadol
entre 2011 et 2015, 23 cas de symptomes de sevrage et ou de dépendance/abus ont été recensés
sur 334 affections psychiatriques graves liées a la consommation de tramadol. Il a été suggéré
que cette dépendance fait suite a une prescription initiale a des doses thérapeutiques a but
analgésique, doses qui sont ensuite progressivement augmentées en recherche d’un bien-étre,
d’un effet plaisant, euphorisant ou stimulant (Zacny et al., 2005). Le probleme de dépendance
li¢ a la consommation d’opioides en général est d’autant plus grave qu’il peut entrainer des
symptdmes de sevrage qui se manifestent par des affections psychiatriques (attaque de panique,
anxiété sévere, hallucinations, paresthésies, acouphenes, autres troubles du SNC) évoquées
dans les effets indésirables du tramadol.

V-3) Syndrome sérotoninergique

Le syndrome sérotoninergique résulte d’une augmentation excessive de la sérotonine au
niveau des récepteurs 5-HT. Ce syndrome peut induire des altérations modérées a séveres sur
le statut mental (confusion, agitation, anxiété, désorientation), 1’activité neurovégétative
(hypertension, vomissement, diarrhée, tachycardie, tachypnée, hyperthermie, arythmie) ou
encore |’activité neuromusculaire (tremblement, hyperréflexie, rigidité du muscle, myoclonie).
La capacité du tramadol a moduler le systtme monoaminergique serait responsable de ce
syndrome (pour revue, voir Beakley et al., 2015). Ce syndrome est di notamment a I’utilisation
simultanée du tramadol et d’un inhibiteur de la recapture de la sérotonine (IRS) ou d’un
inhibiteur de la recapture de la sérotonine et de la noradrénaline (IRSNa), ou d’un
antidépresseur imipraminique ou encore d’un inhibiteur des monoamines oxydases (IMAO).
Selon le bilan de pharmacovigilance sur les effets indésirables graves du tramadol entre 2011
et 2015 en France, sur 445 notifications d’effets indésirables résultant d’une affection nerveuse,
23 sont dues a un syndrome sérotoninergique.

V-4) Troubles de mobilité

Les effets de la consommation du tramadol sur la mobilité ont été peu étudiés ;
néanmoins la consommation a long terme de I’analgésique semble avoir un effet néfaste sur la
mobilité. En effet, de rares études ont montré que la consommation de tramadol était associée
aune augmentation du risque de chute, a la fois dans la population générale et chez la population

agée (Soderberg et al., 2013 ; Costas-Dias et al., 2014 ; Moller et al., 2014).
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11 a été montré que des patients hospitalisés, agés de 60 ans ou plus (N=193), et qui consomment
du tramadol étaient beaucoup plus victimes de chutes (OR = 3,10) que ceux qui ne consomment
pas de médicaments et ce, indépendamment du nombre de comorbidités et de 1’utilisation
d’autres médicaments (Costas-Dias et al., 2014).

Par ailleurs, I’initiation d’un traitement a base de tramadol a été associée a 2 a 3 fois plus de
risque d’étre hospitalisé pour une blessure consécutive a une chute, dans le mois suivant (OR =
2,19-3,04 ;95% 1C 1,84-3,27) (Moller et al., 2014). Cette étude rétrospective a été réalisée chez
167257 patients d’un age compris entre 18-93 ans dont 77% agés de 60 ans ou plus, ayant été
hospitalisés pour une premiere chute. Ces effets néfastes du tramadol sont particulierement
importants a prendre en compte chez les personnes agées qui sont particulierement a risque de
présenter des chutes. Par ailleurs, dans une étude randomisée controlée, il a été montré qu’un
autre opioide (le tapentadol [50 mg]) a plus d’effets néfastes sur la mobilité que le tramadol et
le placebo, mais que le tramadol (100 mg) entraine également plus de variabilité dans le
mouvement du sacrum lors de la marche, que le placebo, chez des volontaires d’un age compris
entre 50 et 75 ans (N=24) (Henriksen et al., 2019). Les auteurs suggerent que ces effets seraient

en lien avec une augmentation du risque de chute chez les consommateurs de ces médicaments.
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EFFETS DU TRAMADOL SUR LES FONCTIONS COGNITIVES
Dans ce chapitre nous nous intéresserons aux effets du tramadol sur la cognition dans

les études menées chez ’Homme et chez 1’animal.

I) Chez ’Homme

Plusieurs études ont montré que la consommation d’opioides était associée a des effets
néfastes sur la cognition (pour revue voir, Baldacchino et al., 2012 & 2018). L’effet particulier
du tramadol sur la cognition est moins étudié, probablement dii au fait que le médicament ait
été considéré comme ayant moins d’effets néfastes que les autres opioides (pour revue, voir
Bravo et al., 2017). Pour autant, ’effet néfaste du tramadol sur I’efficience cognitive globale
n’est pas négligeable (Bassiony et al., 2017). Nous présenterons ci-dessous les études qui se
sont intéressées a la mémoire et aux fonctions exécutives, qui sont les fonctions cognitives les
plus étudiées en ce qui concerne les effets néfastes du tramadol sur la cognition.

I-1) Effets du tramadol sur les fonctions mnésiques

Dans une étude portant sur les données de 31 centres régionaux de pharmacovigilance
en France entre 2000 et 2009, Chavant et ses collaborateurs (2011) ont montré que les
médicaments les plus associés a des troubles mnésiques étaient notamment les hypnotiques, les
anxiolytiques et les antidépresseurs. Cette étude montre que les analgésiques, dont le tramadol,
sont également associés a des troubles mnésiques. En effet, sur les 45 cas de troubles mnésiques
associés aux analgésiques, 26% concernaient le tramadol (OR = 1,8 ; 95% IC 1,0,- 3,2), bien
que I’opioide était responsable d’autres effets indésirables. Ces données ont été collectées chez
des consommateurs d’un dge compris entre 4 et 93 ans et dont 38% étaient agés de 60 ans ou
plus. La dose et la durée des traitements et les types de mémoire affectés n’étaient cependant
pas précisés. Les statuts suivants ont été considérés comme une situation de trouble mnésique :
perte de mémoire de type démence, amnésie globale, amnésie antérograde. Une autre étude a
également comparé les effets du tramadol sur la mémoire a ceux d’un autre opioide. Il a été
montré que la morphine (20 mg par voie intraveineuse) induisait de moins bonnes performances
de mémoire a court terme telle qu’évaluée par le test de rétention visuelle de Benton, que le
tramadol (10 mg par voie intraveineuse) (Ng Fancza et al., 2006). Cette étude randomisée a été
réalisée chez une population (N=30) d’une moyenne d’age d’environ 60 ans, lors d’un protocole

d’analgésie contrdlée par le patient, qui a duré 2 jours.
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En raison de I’absence d’un groupe placebo, cette étude ne pouvait cependant pas évaluer I’ effet
du tramadol sur la mémoire comparée a des patients ne consommant pas cet analgésique.

Les effets déléteres du tramadol sur les fonctions mnésiques ont également été montrés
chez des consommateurs jeunes. En effet, une étude égyptienne réalisée chez des participants
(N=100), d’un age compris entre 18 et 50 ans a montré en utilisant les sous-sections du test
cognitif du MoCA que la mémoire a court terme dans le test de rétention de mots, était la plus
affectée par la consommation du tramadol (Bassiony et al., 2017). Les doses prescrites (112 mg
a 4275 mg/jour) étaient néanmoins tres élevées par rapport a la posologie usuelle telle que
décrite dans le chapitre 1 (100 a 400 mg/jour).

I-2) Effets du tramadol sur les fonctions exécutives

De rares études se sont également intéressées aux effets du tramadol sur les fonctions
exécutives. Il a ét€é montré que les performances d'inhibition et de flexibilité évaluées
respectivement par les tests de Stroop et de Wisconsin Card Sorting, sont plus faibles chez des
consommateurs de tramadol d’un age compris entre 18 et 25 ans (N=26) (Zakaryaee et al.,
2012) que chez des non consommateurs. Les doses de tramadol (400-1200 mg/jour) étaient
cependant élevées. Une autre étude a montré que la consommation de 100 mg de tramadol, était
associée a une diminution de I’attention soutenue telle qu’évaluée, 2 heures plus tard, par une
tache de poursuite de stimulus visuel chez des cyclistes d’un dge compris entre 25 et 30 ans
(N=28) (Holgado et al., 2018). Par ailleurs, nous avons montré dans 1’article 2 de la premiére
partie de cette these, que cet analgésique faisait partie des médicaments a propriétés
anticholinergiques qui étaient associés a des troubles de flexibilité mentale, telles qu’évaluées
par le test du TMT, chez des séniors agés de 55 ans ou plus ; ces effets étaient plus marqués
chez les consommateurs agés de 75 ans ou plus (Attoh-Mensah et al., 2020). Notre population
(N=177) était constituée de séniors vivant a domicile ayant consommé du tramadol (50 — 300

mg/jour) pour une période minimum de 2 mois.
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IT) Chez I’animal

Dans cette partie, apreés une bréve présentation des différents tests comportementaux
permettant d’évaluer la mémoire et les fonctions exécutives chez 1’animal, nous aborderons les
différentes études expérimentales qui ont recherché les effets d’une administration du tramadol
sur ces fonctions cognitives. Compte tenu de I’utilisation de souris dans les études
expérimentales de cette thése, nous allons également brievement rappeler 1’organisation des
fonctions cognitives chez le rongeur.

II-1) Modélisation des fonctions cognitives chez le rongeur

1I-1-1) Fonctions mnésiques

La mod¢lisation de la mémoire chez 1I’animal est nécessaire pour mieux comprendre les
mécanismes neurobiologiques qui sous-tendent les processus de mémorisation chez I’Homme,
afin d’étre en capacité¢ de mesurer I’impact de candidats médicaments sur 1’apprentissage et la
mémoire et, plus généralement, pour élaborer des stratégies thérapeutiques pour le traitement
des déficits mnésiques. Le modele animal du rongeur pour modéliser les fonctions mnésiques
chez I’Homme est trés répandu. En effet, si les rongeurs ne sont pas capables de verbaliser leurs
expériences, leur répertoire comportemental offre la possibilité d’observer certaines formes de
mémoires qui se rapprocheraient de ce qui est décrit chez I’Homme. De plus, il existe de
nombreuses similarités entre les structures cérébrales du rongeur et celles de I’Homme
permettant ainsi de faire un parallele entre les deux especes en ce qui concerne les mécanismes
qui sous-tendent les fonctions mnésiques, notamment grace a la possibilité de pouvoir étudier
ces structures plus en détails chez le rongeur (ex, neuroanatomie fonctionnelle, étude de 1€sions,
neurochimie...) (pour revue, Morellini, 2013).

Comme chez I’Homme, la mémoire est organisée en mémoire a court et a long terme
chez le rongeur. Chez ce dernier, la mémoire a court terme est classiquement assimilée a la
mémoire de travail. Ce type de mémoire est mesuré par exemple dans un labyrinthe radial ou
dans un labyrinthe en Y dans lequel ’animal est censé alterner de facon spontanée entre les
bras en se souvenant des localisations qu’il a déja explorées et donc qu’il faut éviter. Concernant
la mémoire a long terme, elle est également subdivisée en mémoire implicite et explicite,
comme chez ’Homme (Squire et al., 1992). Chez le rongeur, la mémoire implicite correspond,
a la mémoire des habiletés motrices, des habitudes, qui peut €tre modélisée grace a des

apprentissages avec répétition (Squire et Zola-Morgan, 1985).
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Ce type de mémoire est évalué, par exemple, lors du test de conditionnement de peur, ou
I’animal est exposé a un stimulus neutre (appelé stimulus conditionnel, classiquement un son)
associé a un stimulus aversif (appelé stimulus inconditionnel, classiquement un choc
électrique). Apres plusieurs sessions d’exposition aux stimuli, 1’animal manifeste ensuite une
réponse de peur conditionnée au stimulus conditionnel et ce méme en absence du stimulus
inconditionnel. En ce qui concerne la mémoire explicite chez le rongeur, elle se rapprocherait
de la mémoire déclarative chez ’Homme. Ce type de mémoire a été subdivisé en mémoire de
« type épisodique » et en mémoire de référence qui modélisent respectivement la mémoire
épisodique et la mémoire sémantique chez I’Homme. Comme expliqué précédemment (voir
page 37), la mémoire épisodique chez I’Homme correspond a des événements spécifiques
inscrits dans un contexte spatio-temporel précis. Les souvenirs n’étant pas verbalisables chez
I’animal, I’on n’a donc pas la possibilité¢ d’interroger ce dernier dans le but de savoir s’il se
remémore un évenement, que cela soit de maniere consciente ou non. L’existence d’une
mémoire épisodique chez I’animal a fait I’objet de controverses dans la littérature (pour revue,
Crystal et al., 2019). Certains auteurs ont d’ailleurs suggéré que ce type de mémoire serait une
caractéristique spécifique de I’espéce humaine (Suddendorf et Corballis, 1997). Cependant,
plusieurs tests comportementaux ont ét€ mis en place lors des dernieres décennies afin de
modéliser au mieux la mémoire de « type épisodique » chez 1’animal (pour revue voir, Binder
et al.,, 2015). Chez le rongeur, ces différents tests comportementaux se basent sur la
mémorisation d’un événement par I’animal sur la base des composantes suivantes : le « quoi »,
le «quand » et le « ot ». Ces tests se basent essentiellement sur la capacité de ’animal a :
reconnaitre un nouvel objet par apport a un objet familier (le « quoi »), reconnaitre un objet
anciennement exploré par rapport a une plus récente selon 1’ordre de présentation (le
«quand »), reconnaitre la position d’un objet (le «ou»). Dans d’autres types de tests
comportementaux faisant intervenir une mémoire de « type épisodique », des renforcements
négatifs sont inclus; c’est I’exemple du test de 1’évitement passif (Passive Avoidance [PA])
(Jarvik et Kopp, 1967), qui permet d’évaluer la capacité de I’animal a se souvenir qu’il a recu
un choc électrique au préalable dans un compartiment sombre pour lequel il a une préférence
naturelle. Ce type de test permet d’examiner la mémoire a long terme ancienne chez le rongeur,
étant donné que les délais de rétention peuvent durer plus d’un mois. En ce qui concerne la
mémoire de référence, elle fait généralement suite a ’apprentissage d’une tache au cours de

plusieurs sessions.
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Elle est notamment évaluée a 1’aide du labyrinthe aquatique de Morris (Morris Water Maze
[MWM]) (Morris, 1981), dans lequel il est demandé a I’animal d’apprendre la position d’une
plateforme dans un bassin rempli d’eau en s’aidant de repéres visuels disposés autour du bassin.

Le dispositif de chambres automatisées avec écran tactile est de plus en plus utilisé pour
évaluer les fonctions cognitives chez le rongeur. Dans ce dispositif on peut notamment évaluer
les fonctions d’apprentissage lors de certaines épreuves ou il est demandé aux animaux
d’interagir avec des stimuli sur un écran tactile dans le but d’obtenir une récompense
alimentaire. Les principes de ces différents tests sont basés sur : 1) une notion de reconnaissance
d’image (ex Visual discrimination ; associer une image a une récompense), 2) spatiale (ex
Location discrimination ; discriminer entre la localisation de deux stimuli en fonction de leur
emplacement), 3) une notion spatiale et de reconnaissance d’image (ex Paired Associated
Learning ; reconnaitre une image et I’associer a un emplacement) (Bussey et al., 1997 & 2001 ;
Horner et al., 2013).

1I-1-2) Fonctions exécutives

Les tests comportementaux permettant de modéliser les fonctions exécutives chez
I’animal mettent en jeu notamment 1’inhibition, la prise de décision et également la flexibilité
cognitive. Chez le rongeur, les fonctions d’inhibition peuvent étre évaluées a I’aide du test de
5-Choice Serial Reaction Time (5-CSRT). Ce test, initialement mis au point pour évaluer
I’attention, permet également d’évaluer I’impulsivité et I’inhibition (Asinof et al., 2014). Lors
de ce test, il est demandé¢ aux animaux de réagir a I’apparition d’un stimulus en fonction de son
emplacement dans 5 endroits possibles. La capacité de 1’animal a s’abstenir d’une réponse
anticipée et/ou inappropriée (ex I’animal réagit alors qu’un stimulus n’est pas présenté) permet
d’évaluer les fonctions d’inhibition. Quant a la prise de décision, les approches pour examiner
cette fonction sont basées sur des tests comportementaux orientés vers un objectif
(généralement une récompense alimentaire) et qui mettent en jeu le choix, soit du moindre
effort, soit du moindre délai d’attente, soit de I’issue la moins risquée dans une situation
d’incertitude, pour obtenir une récompense (pour revue voir Kesner et al., 2011). Pour le dernier
exemple, il est demandé aux animaux de choisir entre la possibilité d’avoir une récompense
moindre de maniere certaine ou une récompense plus élevée mais de maniere aléatoire (c.-a-d.
la probabilit¢ de recevoir cette récompense diminue au fur et a mesure des sessions
d’apprentissage) comme dans le test du « Gambling task » utilisé chez ’homme. En ce qui
concerne la flexibilité cognitive, clle est mesurée notamment grace a 1’utilisation de tests

d’apprentissage inversé (pour revue Brigman et al., 2010 ; Izquierdo et al., 2017).
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En effet, lors de ces tests, les animaux doivent apprendre d’abord une tache (ex discrimination
entre 2 stimuli dont I’un est associ¢ a une récompense) et il leur est ensuite demandé d’inverser
la consigne (pour reprendre 1’exemple ci-dessus, entre les deux stimuli, celui qui n’était pas
associé a la récompense précédemment, le devient et vice versa) (pour revue, voir Brigman et
al., 2010 ; Izquierdo et al., 2017). Ce comportement implique de la flexibilité cognitive, laquelle
peut étre définie comme une fonction exécutive nécessitant la capacité a adapter les
comportements en réponse aux changements de l'environnement (Webster et al., 2013).
Certains tests comportementaux basés sur 1’apprentissage inversé, qui sont souvent utilisés dans
la littérature, sont réalisés a 1’aide du dispositif des chambres automatisées avec écran tactile

(voir figure 23 E). Le labyrinthe en Y, le labyrinthe aquatique de Morris ou encore des tests de

discrimination d’odeurs et de formes peuvent étre également utilisés a cet effet (voir Figure 23).

A Intra-dimensional / B Spatial reversal in Morris water maze C Spatial reversal in T-maze
Extra-dimensional digging task

D Reversal of discriminated operant E Reversal of discriminated operant
response in bar-pressing system response in touchscreen-based system

Figure 24. Tests comportementaux évaluant la flexibilité cognitive chez la souris (Bringman

etal., 2010)©.

(A) Tdche d’enfouissement intra-dimensionnelle et extra-dimensionnelle. Les souris sont
entrainées a creuser pour obtenir une récompense alimentaire en utilisant des indices de deux
dimensions (olfactive ou tactiles). Les indices menant a la récompense, dans une méme dimension,
sont inversés pour le test intra-dimensionnel et lors du test extra-dimensionnel ils sont inversés entre
les deux dimensions. (B) Inversion spatiale dans le labyrinthe aquatique de Morris. Apres
apprentissage de la localisation d’une plateforme immergée a l'aide de reperes, l'emplacement de la
plateforme est déplacé vers le coté opposé de la piscine. (C) Inversion spatiale dans le labyrinthe en
T. Apres avoir appris a localiser une récompense alimentaire dans un bras a l'aide d'indices spatiaux,
cette localisation est inversée. (D) Inversion d 'une réponse opérante dans un systeme de pression de
levier. Apres avoir appris a appuyer sur un levier soit selon [’emplacement de ce dernier, soit selon un
stimulus visuel (par exemple, la lumiére ou pas de lumiére), le signal récompensé est inversé. (E)
Inversion d’une discrimination d’une paire de stimuli visuels dans un systeme a écran tactile. Apres
avoir appris a discriminer entre deux stimulus dont ['un est associé a une récompense, le stimulus
récompensé est inversé.
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11-2) Effets du tramadol sur la mémoire et ’apprentissage chez 1’animal

Les études qui se sont intéressées aux effets du tramadol sur la mémoire chez I’animal
ont été effectuées uniquement chez le rongeur. Ces différentes études sont présentées dans le
tableau 11.

11-2-1) Effets sur [’apprentissage

Les 3 études, a notre connaissance, qui se sont intéressées aux effets du tramadol sur
I’apprentissage ont toutes évalué les effets d’une administration chronique de I’opioide (i.p.).
Cette administration a eu lieu pendant 26 a 30 jours avant la phase d’apprentissage, s’arrétant
avant cette derniere pour deux études (Azmy et al., 2018 ; Baghishani et al., 2018) mais se
poursuivant pour la troisieme (Mehdizadeh et al., 2017). Deux études ont montré que le
tramadol induisait un déficit d’apprentissage tel qu’évalué par le test du labyrinthe aquatique
de Morris (Mehdizadeh et al., 2017 ; Azmy et al., 2018). En effet, les souris et/ou les rats traités
par le tramadol (a des doses de 20-80 mg/Kg) mettaient plus de temps pour atteindre la
plateforme que les souris témoins traitées par du sérum physiologique (voir Figure 24). Dans la
troisieme étude, les auteurs n’ont pas trouvé d’effet du tramadol sur I’apprentissage, a une dose
de 20 mg/Kg (Baghishani et al., 2018). Les auteurs ne fournissent pas d’explication quant a cet
absence d’effet sur 1’apprentissage probalement a cause du fait que 1’objectif principal de

I’étude était d’évaluer les effets protecteur d’une autre molécule sur la mémoire.
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Figure 25. Effets du tramadol sur I’apprentissage lors du test du labyrinthe aquatique de

Morris chez des rats apres une administration chronique de tramadol (Azmy et al., 2018) ©.

Les rats traités avec du tramadol mettent plus de temps pour atteindre la plateforme.
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11-2-2) Effets sur la mémoire

Certaines études se sont intéressées aux effets du tramadol sur les processus de
consolidation et/ou de rétention mnésiques apreés une administration aigué ou chronique de
tramadol. Toutefois, comme on le verra, il est parfois difficile de distinguer ces effets
spécifiques de ceux observés sur 1’apprentissage en raison du moment d’administration du
tramadol par rapport aux différentes phases du test comportemental.

A notre connaissance, 5 études se sont intéressées a 1’effet d’une administration aigué
de tramadol sur la mémoire (Tableau 11). La premiere rapporte qu’une administration
systémique unique (doses variant entre 1,25 et 5 mg/Kg, i.p.), réalisée apres 1’acquisition, 30
min avant la phase de rétention entraine un déficit de mémoire basée sur un conditionnement
aversif (Jafari-Sabet et al., 2018b). En effet, les souris traitées mettaient moins de temps pour
entrer dans le compartiment associé au choc électrique dans le test de I’évitement passif. Ces
effets du tramadol sur les fonctions mnésiques lors d’un conditionnement aversif ont également
été observés apres une infusion intra-hippocampique aigué dans deux autres études (Jafari-
Sabet et al., 2016 ; 2018 a). La 4°™ étude montre que 1’administration aigué de tramadol (20
mg/Kg, i.p.), effectuée avant le test de reconnaissance d’objet, entraine un déficit de mémoire
de reconnaissance (Hosseini-Shafaribad et al., 2016). Cependant, I’administration ayant été
réalisée 90 min avant les 2 phases (présentation puis test, séparées d’1h d’intervalle inter-essai),
il n’est pas possible de déterminer si les effets du tramadol ont porté sur les processus
d’acquisition, de consolidation et/ ou de rétention de la trace mnésique. Enfin, dans la troisiéme
étude, menée au moyen du labyrinthe aquatique de Morris, I’administration de tramadol a eu
lieu apres la phase d’apprentissage, n’interférant donc pas avec cette derniere, et a précédé de
60 min la phase de rétention (Szkutnik-Fiedler et al., 2016). De facon paradoxale, cette étude
rapporte une amélioration de la mémoire de référence spatiale par le tramadol.

Concernant les études ayant réalisé une administration chronique (allant de 7 a 30 jours)
(Tableau 13), il a été montré que le tramadol (20-80 mg/Kg) induit un déficit de mémoire de
référence spatiale évaluée par le « test preuve » (probe test), lors du test du labyrinthe aquatique
de Morris (Mehdizadeh et al., 2017 ; Baghishani et al., 2018 ; Azmy et al., 2018). Cependant,
il faut souligner que ces 3 études sont celles déja rapportées dans la section ci-dessus et que le
traitement a donc €té initi¢ avant I’apprentissage de la tache.

De ce fait, on ne peut déterminer si les déficits de mémoire induits par le tramadol sont liés a

une moindre qualité de 1’apprentissage et/ou a une altération de la rétention.
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Si I’administration de tramadol n’a pas eu d’effet sur I’apprentissage dans 1’étude de Baghishani
et de ses collaborateurs, les animaux trait€s par le tramadol avaient déja un déficit
d’apprentissage dans les 2 autres études (voir figure 25 pour Azmy et al., 2018). A contrario,
dans la derniere étude, celle de Szkutnik-Fiedler et de ses collaborateurs (2016),
I’administration chronique (7 a 14 jours) de tramadol (5 mg/Kg) a été initiée apres
I’apprentissage du test du labyrinthe aquatique de Morris et s’est achevée 60 min avant
I’épreuve de rétention. Dans ces conditions, ces auteurs rapportent que la mémoire de référence
spatiale était améliorée pour les souris traitées avec du tramadol. Ce résultat, contradictoire par
rapports aux autres études, pourrait s’expliquer par des différences entre les protocoles. En effet
Szkutnik-Fiedler et ses collaborateurs (2016) ont effectué 6 jours d’apprentissage a raison de 6
essais/jour [(contrairement a 4-5 jours d’apprentissage a raison de 4 a 5 essais par jour, dans
les autres études sur les effets du tramadol sur les fonctions mnésiques, et dans la littérature de
maniere générale (Letourneur et al., 2012 ; Mehdizadeh et al., 2017 ; Baghishani et al., 2018 ;
Azmy et al., 2018)], ce qui a pu induire un surentrainement chez les animaux dans leur étude,

les rendant moins vulnérables a un effet délétere du tramadol.

Par ailleurs, dans 1’étude de Hosseini-Shafaribad et de ses collaborateurs (2016), ayant
effectué une administration chronique, on ne peut négliger la contribution des effets aigus de la
derniere injection, qui a eu lieu 90 min avant le test. En effet, ce délai entre la derniere injection
chronique et le test comportemental, est bien inférieur a la demi-vie du produit (141 min en i.p.

chez le rat) (Sheikholeslami et al., 2016 ; Evangelista-Vaz et al., 2017).

Pour finir, si la majorité de ces études ont décrit des effets néfastes du tramadol sur
I’apprentissage, de nouvelles études sont nécessaires pour mieux comprendre les effets du

tramadol sur la phase de consolidation et/ou de rétention.

Code couleur pour comprendre le tableau 11 : | Administration aigué Administration chronique

Labyrinthe aquatique de Morris

Evitement passif

Reconnaissance d’obiet
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Tableau 11. Effets du tramadol sur les fonctions mnésiques chez le rongeur
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Auteurs Espece Doses et mode d’administration Test comportemental | Moment d’administration Effets du tramadol
Infusion intra-
hippocampique au Diminution du délai pour entrer
Jafari-Sabet et al F;Fi)veau gocisal dans le compartimentp associé au
2016 & 2018 a 0,25;05et1 g/ 30 min avant la choc électrique dans le test du
Souris NMRI souris Evitement Passif Rétention PA & déficit de mémoire basée
sur un conditionnement
1,25 ;2,5 et S mg/Kg aversif
Jafari-Sabet et al ip.
2018 b
Aigué 20 mg/Kg /jour Diminution du temps
L. . ip. . d’exploration du nouvel objet
Hosseini-Sharifabad et Reconnaissance 1,5 heures avant la < ... .
, L o apres injection aigué du
al 2016 Sl Rétention tramadol & déficit de mémoire
de reconnaissance
Rat Wistar S mg/Kg /jour Labyrinthe 1 heure avant la Augmentation du temps passé
i.p. aquatique de Rétention dans le quadrant d’intérét lors du

Szkutnik-Fiedler et al
2016

Morris

test de rétention apres
administration aigué &
amélioration de la mémoire de
référence spatiale

PA: Passive avoidance; MVM: Morris Water Maze; NORT: Novel Object Recognition Test
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Auteurs Espece Doses et mode d’administration Test comportemental Moment d’administration Effets du tramadol
20 mg/Kg Journalier pendant 21 Diminution du temps
. . . /jour ) jours avant I’acquisition d’exploration du nouvel objet
Hosseini-Sharifabad J Reconnaissance ! o q N p' . . !
i.p. ) 1 Rétention effectuée 1,5 apres injection aigué du
et al 2016 d’objet N N Lo
heures apres la derniere tramadol & déficit de
injection mémoire de reconnaissance
Rat Wistar S mg/Kg Journalier pendant 7 puis | Augmentation du temps passé
/jour 14 jours apres dans le quadrant d’intérét lors
- .p. I’apprentissage du test de rétention apres
Szkutnik-Fiedler et al P . . - . . .. . . ”p
2 tests de rétention effectués | administration aigué &
2016 N s e .
1 heure apres les dernieres amélioration de la mémoire de
Chronique injections des 2 séries référence spatiale
chroniques
Souris 20, 40, ou 80 | Labyrinthe aquatique | Journalier pendant 26 Diminution du temps requis
Swiss mg/Kg/jour de Morris jours avant pour atteindre la plateforme et
.p. I’apprentissage et se du temps passé dans le
. oursuivant lors des 4 jours uadrant lors du MWM &
Mehdizadeh et al p’ . J . ps s .

2017 d’apprentissage (30 min déficit d’apprentissage
avant chaque session spatial et de mémoire de
journaliere) référence spatiale
Rétention effectuée 24
heures apres la derniere
session d’apprentissage

PA: Passive avoidance ; NORT: Novel Object Recognition Task ; MVM: Morris Water Maze
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Auteurs Espece Doses et mode d’administration Test comportemental Moments d’administration Effets du tramadol
ournalier pendant 30 Diminution du temps requis pour
20 mg/Kg U P ' s requis p
. . . Jjours avant atteindre la plateforme et du temps
/jour Labyrinthe aquatique | 3, ) )
Azmy et al : de Morris I’apprentissage et ne se passé dans le quadrant lors du MWM &
2018 P poursuivant pas lors de déficit d’apprentissage spatial et de
I’apprentissage mémoire de référence spatiale
50 mg/kg Diminution du temps requis pour
/jour atteindre la plateforme ou du temps
. . J Journalier pendant 28 , P P
Rats Wistar | Chronique .p. X passé dans le quadrant lors du test
jours avant o
. . , . preuve du MWM, et du délai pour
) ) Labyrinthe aquatique | ’apprentissage (MWM) . ..
Baghishani et al de Morris vt Prsprlficton (24 entrer dans le compartiment associé au
2018 k choc électrique dans le test du PA %

Evitement passif

et ne se poursuivant pas
lors de I’apprentissage
et/ou I’acquisition

Pas de déficit d’apprentissage spatial
mais déficit de mémoire de référence
spatiale et de mémoire basée sur un
conditionnement aversif

PA: Passive avoidance; NORT: Novel Object Recognition Task; MVM: Morris Water Maze
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11-3) Effets du tramadol sur les fonctions exécutives chez I’animal

Si quelques travaux montrent que la consommation du tramadol affecte les fonctions
exécutives chez I’Homme (Zakaryaee et al., 2012 ; Holgado et al., 2018 ; Attoh-Mensah et al.,
2020) (voir page 174), aucune étude, a notre connaissance, ne s’est intéressée a ses effets sur
les fonctions exécutives chez 1’animal. Il a néanmoins été montré qu’une administration aigué
et/ou chronique d’autres opioides comme la morphine et I’oxycodone, entraine une diminution
de performances dans I’apprentissage inversé d’un test de discrimination d’odeurs et dans un

labyrinthe radial chez le rongeur (Galizio et al., 2006 ; Seip-Cammack et al., 2014)
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Le tramadol est un opioide analgésique a action centrale utilisé dans le traitement de
plusieurs types de douleurs, fréquemment prescrit dans plusieurs pays dans le monde. En
France, on note une augmentation récente de la consommation de ce médicament (68% entre
2006 et 2015), notamment en raison du retrait du marché du dextropropoxyphene en 2011. Le
tramadol est également I'un des antalgiques les plus prescrits auprés des personnes agées,
lesquelles ont une forte prévalence de douleur. Le tramadol a cependant plusieurs effets
secondaires dont certains sont bien connus. D’autres effets indésirables du tramadol, moins
connus, notamment les troubles de mobilité et les troubles cognitifs peuvent pourtant avoir des
répercussions graves chez les personnes agées.

En ce qui concerne les troubles cognitifs, les études cliniques chez ’Homme, incluant
nos propres travaux présentés dans la premiere partie de cette these, suggerent que la
consommation du tramadol affecte la mémoire et les fonctions exécutives. Il est cependant
difficile d’identifier les effets réels de la consommation du tramadol sur la cognition a partir de
ces études observationnelles effectuées chez I’Homme, en raison du fait que les consommateurs
de tramadol, en particulier les personnes dgées, consomment souvent d’autres médicaments de
maniere concomitante et sont également souvent atteints de polypathologies. Les études
expérimentales chez I’animal, pour lesquels 1’administration de substances peut étre controlée,
peuvent donc servir a évaluer I’effet propre du tramadol sur la cognition et plus particulierement
sur les fonctions exécutives pour lesquelles les données sont encore inexistantes. Les tests
d'apprentissage inversé, qui ont été utilisés pour évaluer les fonctions exécutives chez les
rongeurs seraient des tests comportementaux adaptés pour étudier cette problématique. Ces
tests d’apprentissage invers¢ sont souvent réalisés a ’aide du dispositif de chambres
automatisées avec écran tactile. Ce dispositif devient depuis quelques années de plus en plus
utilisé pour 1'évaluation des fonctions cognitives chez 1I’animal (Horner et al., 2013 ; Delotterie
etal., 2015 & 2017). De plus, il s’agit d’une adaptation d’un dispositif initialement utilisé chez
le primate non humain, puis chez I’homme notamment avec le Cambridge Neuropsychological
Test Automated Battery (CANTAB), permettant donc de générer des données relativement
transposables entre les especes (Bussey et al., 2008).

Les mécanismes par lesquels le tramadol perturbe les capacités cognitives ne sont pas
connus mais, parmi les pistes envisagées, I’hypotheése d’une composante anticholinergique est
souvent avancée (Hosseini-Safaribad et al., 2016 ; Jafari-Sabet et al., 2016 ; Bassiony et

al.,2017).
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Cette hypotheése se base principalement sur I’existence des propriétés anticholinergiques du
tramadol et sur le role important du systeme cholinergique dans les fonctions mnésiques
(Hasselmo et McGaughy, 2004; pour revue Klinkenberg et Blokland, 2010 ; Volpato et
Holzgrabe, 2018). La encore, les modeles animaux peuvent s’ avérer utiles pour mieux explorer
et comprendre les mécanismes d’action de ces médicaments sur la cognition. Parmi les agents
pharmacologiques de référence ayant une propriété anticholinergique et entrainant des troubles
mnésiques, figure en premier lieu la scopolamine. En effet, cet antagoniste des récepteurs
muscariniques, induit des troubles mnésiques aussi bien chez I’Homme (Preda et al., 1993 ;
Mauri et al.,1994) que chez I’animal, et il est d’ailleurs couramment utilisé chez I’animal
comme un modele d’amnésie pharmacologiquement induit (pour revue Klinkenberg et
al.,2010). De maniere intéressante, il a ét€ montré que I'administration aigué de scopolamine
induit des troubles de flexibilité cognitive, tels que mis en évidence par une diminution de
performances lors des tests d'apprentissage inversé chez le rongeur (Chen et al., 2004 ; Pels6czi
et al., 2017; Graf et al., 2018). On remarquera que ce test comportemental permet de mesurer
des fonctions exécutives proches de celles affectées lors du test du TMT-B chez les séniors
consommant des médicaments a propriétés anticholinergiques, comme nous [’avons
précédemment montré (Attoh-Mensah et al., 2020).

L’objectif principal de cette deuxiéme partie, était donc d'évaluer 1'effet d’un
traitement chronique de tramadol, a une dose équivalente a la dose thérapeutique utilisée
en clinique chez les personnes agées, sur les fonctions exécutives lors de ’apprentissage
inversé d'un test de discrimination d’une paire de stimuli visuels, en utilisant les chambres
automatisées avec écran tactile chez la souris. Pour cette étude, le modele pharmacologique
d’administration de scopolamine a été utilis€ comme une référence dans la recherche des effets
du tramadol sur la cognition. Ainsi, un objectif secondaire de cette étude était d’évaluer les
effets d’une administration chronique de scopolamine lors du méme test comportemental.

En préambule a cette étude, nous avons effectué¢ 1’implantation, au laboratoire, de
I’épreuve de discrimination d’une paire de stimuli visuels dans les chambres automatisées avec
écran tactile chez la souris. En effet, cet appareillage a été utilisé pour la premiere fois au

laboratoire dans le cadre de cette these.
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I) Animaux

Un effectif total de 60 souris males C57BL/6J de Janvier Labs (France) d’un age
compris entre 10 et 12 semaines ont été utilisées dans les deux études suivantes : Etude 1)
Implantation au laboratoire de I’utilisation des chambres automatisées avec écran tactile avec
une épreuve de discrimination d’une paire de stimuli visuels (N=30) ; Etude 2) Evaluation de
I’effet d’une administration chronique de tramadol sur les fonctions exécutives lors de
I’apprentissage inversé d’un test de discrimination d’une paire de stimuli visuels (N=30). Les
souris €taient logées par groupes de 6 dans des cages standard en polycarbonate (37 x 23 x 18
cm). Les souris étaient hébergées suivant un cycle d’éclairage inversé (éclairage éteint a 7 h du
matin), a température (21°C) et humidité (55%) constantes avec un acces libre a la nourriture
et a I'eau (hors périodes de restriction alimentaire). Les tests comportementaux ont eu lieu les
jours ouvrés, pendant la phase non-éclairée du cycle des animaux, a raison d’une session par
jour. Toutes les expériences ont été approuvées par le comité d'éthique régional (Comité
d'Ethique NOrmande en Matiere d'EXpérimentation Animale, CENOMEXA, numéro de
Demande d’Autorisation de Projet : 24526), conformément a la directive européenne

2010/63/UE pour l'expérimentation animale.

IT) Tests comportementaux

II-1) Appareil

Les tests comportementaux ont été réalisés dans un dispositif de chambres automatisées
avec écran tactile (Campden Instruments Ltd., Leics, UK). Le dispositif €tait constitué de 2
racks de 4 boites, a 1I’épreuve du son et de la lumiere, contenant chacune une chambre avec
écran tactile (Figure 25). Ce dispositif permettait donc de faire passer 8 souris simultanément.
Les souris devaient toucher I’écran tactile a 1’aide de leur museau (« nose-poke »), lorsqu’une
image s’affichait. Les chambres étaient de forme trapézoidale, et composées d’un écran tactile
situé du coté le plus large et d’un réceptacle de récompense alimentaire, du c6té opposé. Le sol
de la chambre était constitué d’une grille perforée, en acier inoxydable. Chaque chambre était
équipée d’un distributeur de récompense alimentaire permettant de délivrer un liquide appétant

au niveau du réceptacle de récompense alimentaire.
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Ce distributeur était une pompe qui fonctionne a 1’aide de péristaltisme. La récompense
alimentaire utilisée dans ce travail était un yaourt a la fraise (Yoplait®, France). La boite était
également équipée :
e de 2 ampoules LED, une au-dessus de la chambre et I’autre au niveau du réceptacle de
récompense alimentaire, qui servaient a renforcer 1’apprentissage ;
e de 2 faisceaux infrarouges, une au niveau de 1’écran tactile et une autre au niveau du
réceptacle de récompense alimentaire, permettant d’évaluer I’activité motrice des souris
a ces endroits ;
e d’une caméra permettant de suivre les souris en temps réel et a posteriori ;
e d’un générateur de son qui servait également a renforcer 1’apprentissage ;
e d’un ventilateur qui permettait d’aérer la chambre et contribuait a atténuer les nuisances

sonores venant de 1’extérieur.

Les chambres avec écran tactile étaient reliées a un ordinateur a 1’aide d’une interface.
L’ordinateur était équipé du logiciel (Animal Behavioural Environnement Test II, ABET II) qui

permettait de lancer et de moduler les différentes épreuves d’évaluation cognitive
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Figure 26. Photographie du dispositif de Campden Instruments au laboratoire

(1) Ordinateur permettant de contréler l’ensemble des signaux entrant et sortant de chacune
des 4 chambres ; (2) Ecran permettant de visualiser les souris lors d 'une session (3) Interface reliant
l"ordinateur a chacune des 4 chambres ; (4) Caméra permettant I’enregistrement vidéo de la session

de test ; (5) Distributeur de récompense alimentaire liquide ; (6) Réceptacle de récompense
alimentaire ; (7) Ecran tactile caché par un masque de plexiglass comprenant 2 fenétres.

I1-2) Test de discrimination d’une paire de stimuli visuels et son apprentissage
inversé

Le test d’apprentissage de discrimination d’une paire de stimuli visuels (DV) et son
apprentissage inversé (IDV) ont été utilisé dans ce travail de these. Ce test comportemental
nécessite de mettre en place au préalable une restriction alimentaire chez les animaux afin de
maintenir une motivation pour la réalisation du test tout au long des expériences.

11-2-1) Restriction alimentaire

Le protocole de restriction alimentaire utilisé dans cette étude a commencé une semaine
avant le début des tests comportementaux. Il consistait a réduire le poids corporel des souris
jusqu’a 85 % du poids initial, puis a I’ajuster en fonction de la motivation des souris au test

comportemental (Bouet et al., 2007).
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Pour ce faire, les souris €taient nourries avec 60 % de leur ration journaliere de nourriture ad
libitum, le soir (16-17 h), et leur poids était contr6lé chaque matin avant les tests
comportementaux (8-9h). L’état de bien-€tre des souris était également vérifi¢ quotidiennement
afin de détecter, s’ils existaient, tout signe de stress, de douleur ou de souffrance. Le niveau
seuil de 85% du poids était réactualisé chaque semaine, afin d’éviter qu’il ne soit obsolete, en
utilisant le poids théorique issue de la courbe de croissance attendue d’une cohorte de souris du
méme age qui ne serait pas soumise a une restriction alimentaire. La restriction alimentaire était
ensuite adaptée au niveau de motivation, ¢’est-a-dire généralement revue a la baisse (un poids

situé entre 90 et 95% était souvent suffisant pour atteindre les critéres d’apprentissage).

Restriction Alimentaire chez la souris C57BL/6J

—— Poids des souris en restriction alimentaire (n = 30)

30-_ -=- Seuil de 85% du poids théorique
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Figure 27. Exemple de I’effet de la restriction alimentaire sur le poids de souris C57B1/6J

agées de 12 semaines a J1.

Les souris dgées de 12 semaines au début du protocole ont été soumises a une restriction
alimentaire une semaine avant le début des tests comportementaux. Le seuil de la restriction
alimentaire correspond a 85% du poids théorique d’'une cohorte de souris de la méme souche et d’'un
méme dge et n’étant pas soumis au protocole de restriction alimentaire.
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11-2-2) Protocole expérimental

Lors de toutes les sessions de tests comportementaux (une session/jour d’une durée
maximale d’une heure), un masque en Plexiglass comprenant deux fenétres était positionné
devant I’écran permettant la présentation des stimuli a travers ces fenétres a raison d un stimulus
par fenétre. Dans un premier temps, le test de DV, comportait les 3 phases suivantes:
habituation, pré-entrailnement et apprentissage. Succinctement, lorsque le critere
d’apprentissage du DV a ét¢ atteint, les souris ont été¢ soumis a une session de rétention (selon
le type d’étude, voir détails dans la présentation de I’étude page 203) et apres une semaine de
pause sans test comportemental, les souris ont été soumises a un ré-entrainement puis a

I’apprentissage du test de IDV (voir figure 28).

( Restriction Alimentaire ]

Habituation Pré-entrainement Apprentissage 1 semaine de Réapprentissage Apprentissage
. . du DV . pause . au test du DV . du IDV

1 J7-110 J11-J19 J20-1J29 J37-145 Ja6-176

Figure 28. Schéma représentant le protocole expérimental des tests comportementaux.

Test de discrimination d’'une paire de stimuli visuels (DV) et son inversion (IDV).

11-2-3) Habituation

La phase d’habituation a duré 3 jours. Lors du premier jour, les souris étaient laissées
dans la chambre d’écran tactile pendant 10 min pour les habituer au dispositif. Lors des deux
derniers jours, deux sessions respectivement de 20 et 40 min étaient effectuées, pour une
habituation a la récompense alimentaire. Lors de ces sessions, apres un premier apport de 150
ul de récompense alimentaire, la souris recevait des gouttelettes de récompense alimentaire7 pl
toutes les10 sec.

11-2-4) Pré- entrainement

L’objectif de cette phase était 1’apprentissage du principe d’utilisation des chambres
avec écran tactile et du principe de I’épreuve de DV. Elle était composée de 4 étapes permettant
d’apprendre a toucher I’écran, d’initier un essai et d’intégrer la notion d’erreur. Lors de ces 4
étapes, un seul stimulus visuel était présenté sur 1’écran, dans 1’une des fenétres du masque en
Plexiglass. La présentation du stimulus était pseudo-randomisée pour qu’un stimulus ne soit

pas présenté du méme co6té (droite/gauche) plus de 3 fois de suite.
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Le critére pour passer d’une €tape a ’autre pendant les 3 premicres étapes consistait a réaliser
30 essais en 1 heure. Les intervalles inter-essai étaient de 20 secondes.
1-2-4-1) Etape 1
Lors de cette étape, a chaque essai, un stimulus était présenté pendant 30 secondes sur
I’écran. Au bout des 30 secondes, une récompense alimentaire de 7ul était délivrée, quelle que

soit la réaction de la souris. Cet apport de récompense était 3 fois plus important si la souris

touchait le stimulus au cours des 30 secondes (voir Figure 29).
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Figure 29. llustration des 4 étapes de pré-entrainement du test de discrimination d’une paire

de stimuli visuels (Turner et al.,2017) °.

Etape 1 : ’animal apprend & toucher le stimulus, ce dernier regoit 3 fois plus de récompense
s’il touche le stimulus, que lorsqu’il ne le touche pas. Etape 2 : L’animal apprend a toucher le
stimulus, ce dernier ne recoit une récompense que lorsqu il touche le stimulus. Etape 3 : ’animal
initie un essai en faisant entrer son museau da travers un faisceau infrarouge au niveau du réceptacle
de récompense. Etape 4 : ’animal apprend la notion d’erreur, ce dernier est récompensé s'il touche
le stimulus et puni d’une absence de récompense et d’un flash lumineux s’il ne le touche pas.

11-2-4-2) Etape 2
Cette étape était similaire a I’étape 1, mais en plus, la souris devait obligatoirement
toucher le stimulus pour qu’il y ait apport de récompense alimentaire (7ul). Le stimulus restait

donc sur I’écran (aucun délai) tant que la souris n’avait pas interagi avec ce dernier (Figure 29).
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1I-2-4-3) Etape 3

Cette étape était similaire a I’étape 2, sauf que la souris devait déclencher I’apparition
du stimulus en faisant entrer son museau a travers un faisceau infrarouge situé au niveau du
réceptacle de récompense alimentaire. Le but de cette action était d’entrainer la souris a étre
dos a I’écran lors de la présentation du stimulus (Figure 29).

11-2-4-4) Etape 4

Cette étape était similaire a 1’étape 3, excepté qu’une notion d’erreur (c.-a-d. réponse
incorrecte) était ajoutée. Ainsi, si la réponse de la souris était incorrecte (partie vide de 1’écran),
toute la chambre était illuminée pendant 5 secondes. Aprés I’intervalle inter-essai, la souris était
ensuite soumise a un essai de correction qui consistait a présenter a nouveau le stimulus dans
la méme configuration que dans 1’essai précédent, et ce jusqu’a ce que la souris choisisse la
réponse correcte. Le critére pour valider cette étape était de 77% de réponses correctes lors de
2 sessions consécutives (en ne comptant pas les essais de correction) (Figure 29).

1I-2-5) Apprentissage

Lors de la phase d’apprentissage, les souris étaient entrainées a discriminer, entre deux
stimuli visuels (une étoile [S-] et des billes [S+]), celui qui était associé a une récompense (S+),
(Voir figure 30). Au début de chaque essai, la souris devait entrer son museau dans le réceptacle
de récompense alimentaire pour déclencher I'apparition des stimuli S- et S+ sur 1'écran.
L'emplacement droite / gauche des stimuli sur 1'écran était déterminé de maniére pseudo-
aléatoire avec la contrainte qu'un stimulus donné ne soit pas affiché du méme c6té plus de 3
fois de suite au cours de la méme session. Une récompense alimentaire (7ul) était délivrée
lorsque la souris touchait le stimulus S+. Lorsque la réponse de la souris était le stimulus S-, la
chambre était illuminée pendant 5 secondes, puis apreés I’intervalle inter-essai, un essai de
correction était effectué. Au cours de l'essai de correction, les stimuli S- et S+ étaient présentés
dans la méme configuration droite / gauche que I’essai précédent et ce, jusqu'a ce qu'une réponse
correcte soit obtenue. Une session était arrétée, soit lorsque la souris avait terminé 30 essais,
soit apres 1h de test. L’épreuve du DV était considérée comme acquise lorsque les souris avaient
atteint le critere de 80% de réponses correctes (c.-a-d. 24 réponses correctes sur 30 essais, sans
compter les essais de correction) en 1h, lors de 2 sessions consécutives.
Lors de la phase d’apprentissage, deés qu’une souris atteignait le critére, les tests
comportementaux étaient mis en pause pour cette souris.
Lorsque toutes les souris avaient atteint le critere, elles étaient toutes ré-testées lors de 2 sessions

supplémentaires (dénommées ci-apres « sessions post-criteres ») afin de garantir que les
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animaux avaient toujours des performances au-dessus de 80% de réponses correctes. Ensuite la

rétention du test de DV aprés traitement pharmacologique était évaluée.

Figure 30. Illustration de la phase d’apprentissage discrimination d’une paire de stimuli

visuels

L’animal doit associer une image a une récompense

11-2-6) La rétention au test de discrimination d’une paire de stimuli visuels apres
traitement pharmacologique

Soixante-douze heures apres les 2 sessions post-criteres définies ci-dessus, les souris ont
recu un traitement pharmacologique aigu de scopolamine dans 1’étude 1, et ensuite une session
de rétention au test de DV a été effectuée. Ce test a été effectué uniquement dans 1’é¢tude 1 ; une

justification de ce choix est présentée plus loin (page 203).

Ensuite, quelle que soit I’étude, une semaine de pause sans tests comportementaux a été
effectué. Pendant cette semaine de pause, un traitement pharmacologique chronique avec du
tramadol ou de la scopolamine, a été initié dans 1’étude 2 (voir détails dans la présentation de
I’étude 2, page 214). Apres cette semaine de pause, les souris ont été re-testées jusqu’a I’atteinte
du critére d’apprentissage au test de DV, dans les 2 études, et elles ont été soumises au test

d’apprentissage invers¢ de discrimination d’une paire de stimuli visuels (IDV) (voir Figure 28).

11-2-7) L apprentissage inversé de la discrimination d’une paire de stimuli visuels

(IDV)

Il s’agissait d’un apprentissage dans lequel I’association stimulus-récompense était
inversée par rapport a I’épreuve de DV. Ainsi, le stimulus S+ était devenu le stimulus S- et vice

versa (Figure 31).

A part le fait que c’était dorénavant le stimulus précédemment incorrect dans le test de
DV qui était maintenant associé a une récompense, les modalités d’apprentissage du test de

IDV étaient les mémes que celles du test de DV
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Figure 31. lllustration de I’apprentissage inversé, discrimination d’une paire de stimuli visuels

Lors de I’apprentissage inversé, les souris doivent inverser |’association stimulus-récompense
établie dans [’apprentissage initial

1I-2-8) La rétention au test d’apprentissage inversé de la discrimination d’'une paire
de stimuli visuels apres un traitement pharmacologique

Cette rétention ¢galement n’a été testée que dans 1’étude 1 (voir page 203, pour détails).
Apres que les souris aient atteint le critére d’apprentissage au test de IDV, elles ont d’abord été
re-testées lors de 4 sessions post-criteres (vs 2 précédemment pour le test de DV) pour garantir
que les animaux avaient une performance au dessus de 80% de réponses correctes. Soixante-
douze heures apres la derniere session post-critere, les souris ont recu une injection aigué de

scopolamine puis une session de rétention a été effectuée.

1I-2-9) Mesures comportementales obtenues chez la souris

Le logiciel ABET II a permis de récolter lors des sessions d’apprentissage, de rétention
et d’apprentissage inversé les parametres suivants : le pourcentage de réponses correctes, le
nombre d’erreurs et le nombre d’essais de correction, les temps de latence (avant une réponse

correcte, avant une réponse incorrecte et pour récupérer la récompense alimentaire).

Dans I’étude de mise en place, pendant que la prise en main du logiciel ABET II était
encore en cours, certaines données n’ont malheureusement pas pu étre récupérées lors de I’étude
1, a savoir : les temps de latences lors de toutes les étapes et le pourcentage de réponse correctes

lors des 15 premiers jours d’apprentissage.

11-3) Traitements pharmacologiques

Le tramadol et la scopolamine provenaient de Sigma-Aldrich® et étaient disponibles
sous forme de poudre. Les substances ont ét€ diluées dans du sérum physiologique (0,9% NaCl,
CooperVision®) et administrées par voie sous-cutanée avec un volume d’injection de 10

ml/Kg.
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La scopolamine a été utilisée dans les 2 études tandis que le tramadol a été utilisé uniquement

dans I’étude 2 (voir détails du moment des injections au niveau de chaque étude).

1I-3-1) Tramadol

La dose de tramadol utilisée a été calculée sur la base d’une transposition de la posologie
moyenne (200 mg/jour), prescrite aux personnes agées de 75 ans ou plus dans la cohorte CFC
en utilisant une approche décrite par la Food and Drug Administration (FDA). Dans cette
approche appelée « dose par facteur », une dose sans effet toxique (No Observed Adverses
Effect Level = NOAEL) du médicament chez 1’animal subit une extrapolation métabolique pour
obtenir la dose équivalente chez I'Homme (Human equivalent Dose = HED). Cette
extrapolation permet de déterminer les équivalences de doses inter-especes en tenant compte
de la taille de I’organisme et des parametres de métabolisme pour chaque espece. Pour une
extrapolation de la souris & I’homme, on utilise 1’équation suivante : HED (mg/Kg) =
NOAEL (mg/Kg) x 0,081. En utilisant cette équation inversée, nous avons déterminé la dose
sans effet toxique chez la souris correspondant a la posologie usuelle chez les personnes agées
en supposant que leur poids corporel était de 60 Kg. La NOAEL ainsi calculé pour le tramadol
était de 40 mg/Kg par jour, dose que nous avons utilisée dans ce travail de these (2 x 20mg/Kg
par injection pour se rapprocher de la posologie biquotidienne chez les participants de la cohorte

CFO).

11-3-2) Scopolamine

Dans 1I’étude 1, la scopolamine a été administrée de fagon unique, aux doses de 1 mg/Kg
et 2mg/Kg, doses précédemment utilisées dans la littérature portant sur les troubles de mémoire
induits par cette molécule chez le rongeur dans le test de discrimination d’une paire de stimuli
visuels (Bartko et al., 2011) mais aussi dans d’autres tests comme le labyrinthe aquatique de
Morris, 1’évitement passif et la reconnaissance d'objets (Kim et al., 2014 ; Haider et al., 2016).
Dans I’étude 2 la scopolamine a été administrée de facon répétée aux doses de 1 mg/Kg par

jour (2 x 0,5mg/Kg par injection).

11-4) Analyses statistiques

Les données ont été représentées sous forme de moyenne =+ erreur standard moyen pour

les variables continues et sous forme de pourcentage pour tous les autres types de variables.
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Les différences intergroupes ont été analysés par une ANOVA a un facteur pour les
mesures uniques. Pour les mesures sur plusieurs sessions nous avons utilis¢ une ANOVA a
mesures répétées pour les valeurs suivant une distribution normale et une équation d’estimation
généralisée (Generalised Estimating Equation [GEE]) pour les variables ne suivant pas une
distribution normale. Le GEE est un modele linéaire généralisé qui prend en compte les
variables qui ne sont pas distribuées de facon normale et qui a été précédemment utilisé pour
remplacer 'ANOVA avec mesures répétées sur des données recueillies dans les tests
comportementaux des chambres automatisées avec écran tactile (Quené et Van den Bergh,

2004; Zeleznikov et al., 2017).

Le cas échéant, les analyses post-hoc ont été réalisées a 1’aide de tests t de Student et la

méthode de correction séquentielle de Bonferroni en cas de comparaisons multiples.

Les pourcentages de souris atteignant le critere lors des sessions ont été analysés a 1’aide

du test de rang de Mantel-Cox qui permet d’analyser les courbes de survie.
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I) Etude 1. Implantation, au laboratoire, des chambres automatisées avec
écran tactile pour évaluer les fonctions cognitives chez la souris :
application a un test de discrimination visuelle et son apprentissage
inversé.

I-1) Rappel des objectifs

L’objectif de cette ¢tude ¢était de mettre en place, au laboratoire, les chambres
automatisées avec €cran tactile, en vue de les utiliser dans le cadre d’¢tudes pharmacologiques
visant a étudier les effets de substances pharmacologiques sur les fonctions cognitives. Dans ce
but, nous nous sommes intéressés a deux types d’épreuve qui nous ont paru les plus adaptées a
notre approche translationnelle, suite aux résultats obtenus lors de nos études cliniques
présentées dans la 1ere partie de cette these, a savoir : un test de discrimination d’une paire de

deux stimuli visuels (DV) et I’apprentissage inversé de ce test (IDV).

Dans ce but, nous avons tout d’abord mis en place ces épreuves dans le laboratoire, puis
nous avons validé leur intérét pour des études pharmacologiques en évaluant les effets d’une
administration aigué de scopolamine sur les performances de rétention a chacune de ces
épreuves. En effet la scopolamine est un agent anti-muscarinique tres utilis€ comme modele de
troubles mnésiques pharmacologiquement induit dans plusieurs tests comportementaux y
compris ceux réalisés dans les chambres automatisées avec écran tactile (Rusted et Warburton
1988 ; Robbins et al.,, 1997). Les effets de cette molécule ont donc été évalués sur les
performances de rétention du test de DV et de IDV. Nous avons choisi d’évaluer les effets
d’une administration aigué de scopolamine pour pouvoir les comparer a des études

préexistantes ayant évalué I’effet de la scopolamine sur la rétention du test de DV (Talpos et

al., 2012 ; Mohler et al., 2015).
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1-2) Protocole Expérimental

Trente souris ont été incluses dans cette étude. Lorsque que les souris ont atteint le
critére lors de la phase d’apprentissage, 3 groupes de traitements pharmacologiques (1 groupe
témoin ayant recu du sérum physiologique [sérum phy], et 2 groupes ayant recu de la
scopolamine a des doses différentes [groupe scopolamine 1: 1 mg/kg s.c.; groupe
scopolamine 2 : 2 mg/kg s.c.]) ont été constitués de fagon randomisée, afin d’évaluer 1’effet
d’une injection aigué de scopolamine sur la rétention (voir Figure 32). Ces 3 groupes ont été
constitués aléatoirement et nous avons ensuite vérifié que le pourcentage de réponses correctes

lors de la derniere session de DV ne différait pas significativement entre les groupes.

Les effets de 1a scopolamine sur la rétention de la discrimination visuelle ont ensuite été évalués,
suite a une injection ayant eu lieu 72 heures apres la derniere session d’apprentissage et 20 min
avant la session de rétention, selon le protocole de Bartko et de ses collaborateurs (2011). Puis,
apres 1 semaine sans traitement pharmacologique, les souris ont été re-testées jusqu’a ce
qu’elles ré-atteignent le critére d’apprentissage au test de DV. Elles ont ensuite été soumises au
test de IDV en suivant le méme protocole. Lorsque le critere d’apprentissage a été atteint au
test de IDV, une nouvelle injection aigué de scopolamine (ou de sérum physiologique) a été
réalisée 72 heures apres la dernicre session d’apprentissage et 20 min avant le test de rétention.
Lors du test de rétention au test de IDV, les essais de corrections ont été supprimés. Ces essais
de correction renforcent I’apprentissage en rappelant la réponse correcte lorsqu’une erreur a été
commise. Nous avons donc souhaité évaluer les performances de rétention sans ce caractere de
renforcement de I’apprentissage comme effectué précédement dans littérature (Mohler et al.,

2015).

( Restriction Alimentaire ]

Habituation Pré-entrainement Apprentissage Rétention
» » du DV Du IDV

Apprentissage
du IDV

1 semaine
de pause

Rétention
du DV

» » » »

Réapprentissage
B | autest du DV

v )
4 7
vz/‘ ~~o Scopolamine ou Sérum physiologique en - /
Aigué, 20 min avant le test de rétention

—

1 J7-)10 J11-J19 120129 132 J39-145 146 — 176 J79

Figure 32. Schéma représentant le protocole expérimental lors de 1’étude 1

216



I-3) Résultats expérimentaux

Les résultats présentés ci-dessous concernent les données de 27 souris seulement en
raison du déces de 3 souris pendant la période d’expérimentation. Ce taux de mortalité qui est
comparable a celui retrouvé dans une autre étude ayant utilisé le méme protocole de restriction
alimentaire (Bouet et al., 2007), pourrait &tre d{i 2 une augmentation du stress et de 1’agressivité
chez les souris suite au protocole de restriction alimentaire. Chacun des 3 groupes était alors

constitué de 9 souris.

1-4) Performances des souris lors de I’apprentissage et de ’apprentissage
inversé de la discrimination d’une paire de stimuli visuels ainsi que de leurs
rétentions respectives

Les 27 souris ont réalisé I’ensemble des 4 étapes de pré-entrainement t en 5 a 7 sessions.
Pour les 3 premieres étapes du pré-entrainement, une seule session par étape (soit un jour de
test) a été suffisant pour atteindre le critere. Lors de la 4éme étape ou la notion d’erreur était
introduite, des difficultés sont apparues et les souris ont eu besoin en moyenne de 3 sessions

(Figure 33).
Pré-entrainement lors du test de discrimination visuelle par paire
(n=27)

Nombre de session avant le
critére
N

JIT 1T

Etape 1 Etape 2 Etape 3 Etape 4

Ficure 33. Performances des 27 souris aux différentes étapes du pré-entrainement avant le test

de discrimination d’une paire de stimuli visuels.

Le nombre de sessions pour atteindre le critére varie de 1 a 4 selon les étapes. Les valeurs
sont exprimées en nombre moyen + SEM.

Lors de I’apprentissage au test de DV, le nombre de sessions nécessaires pour atteindre
le critere était en moyenne de 7 sessions, les valeurs variant entre 3 et 8 sessions selon les souris

(Figure 34).
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Pourcentage de souris atteignant le critére au cours des sessions

(n=27)
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Figure 34. Progression des 27 souris vers le critére d’apprentissage au cours des sessions lors

de ’apprentissage d’une discrimination d’une paire de stimuli visuels (DV)

Toutes les souris on atteint le critére au bout de 8 sessions.

Quant a I’apprentissage lors du test IDV, les premiéres souris a atteindre le critére ont

eu besoin de 11 sessions, et le nombre moyen était de 27 sessions avec des valeurs variant entre

11 et 30 sessions selon les souris (Figure 35).
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Figure 35. Progression des 27 souris vers le critére d’apprentissage au cours des sessions lors

de ’apprentissage inversé de la discrimination d’une paire de stimuli visuels (IDV)

Toutes les souris on atteint le critere au bout de 30 sessions
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Les performances d’apprentissage et de rétention (apres 72h) aux tests de DV et de IDV
sont représentés par le pourcentage de réponses correctes lors des sessions pour le groupe ayant
recu du sérum physiologique (Figure 36). En raison d’un probléme informatique, les
pourcentages de réponses correctes lors du début du IDV (session 1- session 15) ne pourront

pas étre présentés.

A) Apprentissage et rétention B) Apprentissage inversé et rétention
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Figure 36. Performances des souris du groupe témoin, lors de I’apprentissage (A) et de

’apprentissage inversé (B) de la discrimination d’une paire de stimuli visuels et de leurs

rétentions respectives (n=9 souris ayant recu du sérum physiologique).

Session R = session de rétention ; Les courbes en noir représentent les moyennes de
pourcentages de réponses correctes (représentés en moyennes £ SEM) et les histogrammes en rouge,
le pourcentage de souris ayant atteint le critere.

I-5) Influence de la randomisation des 3 groupes sur les performances des
souris aux tests de DV et IDV

Il n’y avait pas de différence intergroupe, ni pour le nombre de sessions nécessaires pour
atteindre le critere (F224)= 1,46 et 2,28 ; p > 0,3 et 0,4 respectivement pour le DV et le IDV),
ni pour le pourcentage de réponses correctes lors de la derniere session pour chaque test (F2,24)
=3,46et2,28 ; p> 0,1 et 0,3 respectivement pour le DV et le IDV). Par ailleurs, le test de rang
de Mantel-Cox, qui permet une analyse de courbes de survie, a montré qu’il n’y avait pas de
différence entre la progression des souris des différents groupes vers le critere d’apprentissage
au cours des sessions lors de I’apprentissage des tests de DV (3> @1=2 =1,65;p > 0,5) et de
IDV (> 4= =481 ; p > 0, 09) (Figure 37).
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A) Courbe de survie lors de I'apprentissage B) Courbe de survie lors de I'apprentissage inversé
@ Groupe témoin (n=9) =~ Groupe scopolamine 1(n=9) 4 Groupe scopolamine 2 (n=9)
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Figure 37. Courbes de survie représentant les performances des souris des différents groupes

aux tests d’apprentissage (A) et apprentissage inversé (B) de la discrimination d’une paire de

stimuli visuels.

Le pourcentage de souris atteignant le critere au cours des sessions est similaire pour les trois
groupes. Groupe témoin : sérum physiologique ; Groupe scopolamine : I mg/Kg ; Groupe
scopolamine 2 : 2mg/Kg.

1-6) Effets de ’administration aigué de la scopolamine sur la rétention suite a
P’apprentissage et suite a ’apprentissage inversé de la discrimination d’une paire
de stimuli visuels

1-6-1) Rétention au test de DV

L’administration aigué de scopolamine a entrainé une diminution significative du
pourcentage de réponses correctes et une augmentation significative du nombre d’essais de
correction lors de la rétention du DV réalisée 72 h apres la derniere session d’apprentissage
(F2.26)=8,96 et 3,05 ; p < 0,001 et 0,05 ; respectivement). Les analyses post-hoc ont montré que
cette différence était significative deés la dose de 1 mg/Kg pour le pourcentage de réponse
correcte (p < 0,01 et <0,001 respectivement pour les doses 1 et 2 mg/Kg) mais en ce qui
concerne le nombre d’essais de correction, il n’y avait plus qu’une tendance vers la

significativité pour les deux doses (respectivement, p < 0,08 et < 0,06) (Figure 38).
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Figure 38. Effets d’une administration aigué de scopolamine sur le pourcentage de réponses

correctes (A) et sur le nombre d’essais de correction (B) lors de la rétention réalisée 72h a

apreés la derni€re session d’apprentissage de la discrimination d’une paire de stimuli visuels.

Groupe témoin : sérum physiologique ; Groupe scopolamine 1 : 1 mg/Kg ; Groupe
scopolamine 2 : 2mg/Kg ; “p < 0,01 ; "p < 0,001; t-tests avec la méthode de correction séquentielle
de Bonferroni pour des comparaisons multiples aprés I’ANOVA a un facteur. * p < 0,05 (ANOVA a un

facteur). Les valeurs sont représentées en moyenne + SEM.

1-6-2) Rétention au test de IDV

L’ANOVA montre a nouveau une diminution du pourcentage de réponses correctes a la
rétention au test de IDV par la scopolamine (F 2.26)= 4,53 ; p < 0,05) ; cependant les analyses
post-hoc ont montré que cette différence n’est significative que pour le groupe ayant recu la

dose la plus élevée, c-a-d 2 mg/kg (p < 0,01) (Figure 39).
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Figure 39. Effets d’une administration aigué€ de scopolamine sur le pourcentage de réponses

correctes lors de la rétention réalisée 72h apres la derniére session d’apprentissage inversé

d’un test discrimination d’une paire de stimuli visuels

Groupe témoin : sérum physiologique ; Groupe scopolamine : 1 mg/Kg ; Groupe scopolamine
2 :2mg/Kg ; “'p < 0,01, t-tests avec la méthode de correction séquentielle Bonferroni pour des
comparaisons multiples aprés I’ ANOVA a un facteur. Les valeurs sont représentées en moyenne +
SEM
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1-7) Discussion

Notre é¢tude montre que les souris C57BL6/J atteignent les critéres d’apprentissage aux
tests de DV et de IDV avec des délais comparables a ceux décrits dans la littérature pour cette
souche. Par ailleurs, I’administration aigué¢ de scopolamine entraine une diminution du
pourcentage des réponses correctes lors d’une rétention effectuée 72 h apres I’apprentissage de
chaque test. Ces données confirment donc que le test de discrimination d’une paire de stimuli
visuels sur les écrans tactiles est sensible a une modulation pharmacologique par un antagoniste
des récepteurs muscariniques. Avant de discuter ces résultats pharmacologiques nous

aborderons quelques points méthodologiques.

1I-7-1) Points méthodologiques

La durée d’apprentissage du DV dans notre étude est 1égérement plus courte que ce qui
a été montré précédemment dans la littérature chez la méme souche de souris (7 sessions en
moyenne dans notre étude vs 10 dans les études précédentes : Piipopimeni et al., 2017 ; Turner
et al., 2017 ; Van den Broek et al., 2019). Cette durée d’apprentissage légeérement plus courte
observée chez nos animaux peut étre due a une différence dans le protocole expérimental. En
effet, dans 1'une des études, les auteurs ont utilisé un nombre d’essais par session lors de
I’apprentissage beaucoup plus élevé que dans notre ¢tude (100 vs 30) (Turner et al., 2017) ; le
nombre de réponses correctes nécessaires pour atteindre le critere de 80% décrit par ces auteurs
est donc plus €élevé (80 vs 24, sur 2 jours consécutifs), ce qui augmenterait probablement la
durée d’apprentissage. En outre, la différence de la durée d’apprentissage pourrait ¢galement
s’expliquer par la différence d’age entre les souris utilisées (9 mois vs 10 a 12 semaines dans
notre étude) (Van den Broek et al., 2019). Si les données de temps de latence de cette étude
n’ont malheureusement pas pu étre récupérées, 1’on peut supposer que globalement, la
motivation des souris a réaliser le test de DV varie tres peu au vu du temps d’apprentissage un
peu plus court que ce qui a été montré dans la littérature. Quant au IDV, le temps
d’apprentissage dans notre étude est plus élevé que ce qui a été¢ montré dans la littérature (11 a
30 sessions vs 10 a 20 sessions dans la littérature) (Turner et al., 2017 ; Van den Broek et al.,
2019). Nous n’avons pas d’explication précises a ce résultat, mais il est important de noter que
le nombre de sessions nécessaires pour que les premieres souris atteignent le critere est similaire
a ce qui est précédemment rapporté (11 vs 10 sessions dans la littérature). Globalement la mise
en place du test de DV et de IDV a donc été satisfaisante, avec des résultats comparables a ceux

de la littérature.
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Le test du IDV nécessite de longues sessions d’apprentissage (11 a 30 sessions). Si I’on
s’intéresse en particulier aux processus de flexibilité cognitive, il pourrait étre suffisant de se
focaliser sur les premieres sessions du test. En effet, le test de IDV mettrait en jeu deux
processus distincts tout au long de I’épreuve, I’inhibition de 1’anicienne association stimulus-
récompense et I’apprentissage de la nouvelle association stimulus-récompense, mais le degré
d’implication de ces deux processus ne serait pas le méme aux différentes phases de 1’épreuve
(Romberg et al., 2018). Ainsi, lors de la phase précoce, I’inhibition serait prédominante car
cette phase consiste principalement a inhiber 1’ancienne association stimulus-récompense
préétablie (pour revue voir Brigman et al., 2010 ; Romberg et al., 2018. Le nombre de
persévérations lors de D’inversion de 1’association stimulus-récompense (c-a-d, 1’animal
continue a répondre au stimulus qui était correct lors du DV) est particulierement élevé et le
niveau d’inhibition est bas. Il a été suggéré que ce nombre de persévérations serait un reflet de
la flexibilité cognitive impliquée dans le test de IDV (pour revue, voir Brigman et al., 2010 ;
Izquierdo et al., 2017). Un nombre de persévérations élevé lors du test de IDV est un indice de
manque d’inhibition chez les souris, laquelle est indispensable pour réussir I’apprentissage au
test de IDV (Romberg et al., 2018). En effet cette inhibition permet a ’animal d’arriver a se
détacher de 1’ancienne association stimulus-récompense établie lors du DV (pour revue, voir
Brigman et al., 2010 ; Izquierdo et al., 2017). L’évaluation des performances lors de la phase
précoce du test de IDV ou les persévérations sont élevées, et ou I’inhibition est le plus sollicitée,

pourrait permettre d’analyser une étape cruciale du test de IDV.

1-7-2) Effets de [’administration aigué de scopolamine sur la rétention

On précisera tout d’abord que le résultat des courbes de survie montre que les trois
groupes de souris sont bien appariés avant injection de scopolamine puisque 1’évolution de leurs
performances au cours des sessions ne differe pas, aussi bien pour le test de DV que pour le test

de IDV.

Le fait que le pourcentage de réponses correctes lors de la rétention aux tests de DV et
de IDV soit plus faible chez des souris ayant re¢u une injection aigué€ de scopolamine que chez
le groupe témoin indique que cet antagoniste des récepteurs muscariniques, qui a été utilisé
dans de nombreuses études comme modele pharmacologique de troubles mnésiques, affecte la

rétention d’une discrimination visuelle.
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Ce résultat est en accord avec d’autres études qui avaient déja montrées qu’une administration
aigué de scopolamine (0,01-0,1 mg/Kg) diminue les performances de rétention, 24 h apres
I’apprentissage du DV chez des rats (Talpos et al., 2012 ; Mohler et al., 2015). Certains auteurs
suggerent que ces effets de la scopolamine sur la rétention pourraient €tre attribués a une action
de la molécule sur I’activité¢ motrice plutdt que sur les fonctions cognitives (Talpos et al., 2012).
En effet, ces différentes études montrent que lors de la tiche de rétention, la scopolamine agit
également sur I’activité des souris notamment par une augmentation des temps de latence avant
les réponses. En effet plus les temps de latence augmentent, plus la vitesse a laquelle les souris
exécutent les essais augment et 1’on peut supposer que cela peut €tre dii a une augmentation de
I’activité motrice. Ces temps de latence n’ont pas pu étre analysés dans cette étude de mise en
place et nous ne pouvons donc apporter d’arguments en faveur ou en défaveur de cette
hypothese. En outre il est €galement important de préciser que les effets de la scopolamine sur
la vision, notamment une mydriase (Niemegeers et al. 1982 ; Jones and Higgins 1995), peuvent
altérer I’acuité visuelle des souris qui est pourtant cruciale pour ce test comportemental.
L’influence de I’action de la scopolamine sur la vision et sur la motricité, n’est donc pas a
négliger dans ’effet cognitif observé aprés une administration aigué de scopolamine. De
nouvelles études sont nécessaires pour mieux comprendre 1’effet de la scopolamine sur les
performances de rétention lors du DV notamment en mesurant les effets de la molécule sur les
parameétres moteurs et sur la vision. L utilisation du test optomoteur, développé par Prusky et
ses collaborateurs (2004) peut servir a évaluer ces capacités visuelles. Dans ce test, I’animal est
placé dans un environnement virtuel dans lequel la fréquence spatiale a laquelle ce dernier

arrive a discriminer deux lignes, est mesurée.

Il est important de rappeler qu’une injection aigué quelques minutes avant le test de
rétention, comme cela a été effectué dans notre étude et dans celles précédemment citées ne
permet de mettre en évidence que les effets a court terme de la molécule. Une seule étude, a
notre connaissance, a ¢évalué l’effet d’une administration chronique de scopolamine sur
I’apprentissage du test de DV. Thonnard et ses collaborateurs (2019) ont ainsi montré que les
souris traitées avec de la scopolamine (5mg/kg, i.p.), a la fin de chaque session journaliere
pendant toute la durée de I’apprentissage, mettent plus de temps pour atteindre le critére que les
souris ayant recu du sérum physiologique. Il serait maintenant intéressant d’étudier les effets
d’une administration chronique de scopolamine postérieure a I’apprentissage, sur la rétention
d’une discrimination visuelle, ce qui n’a encore jamais été réalis¢ et ce que nous nous proposons

de faire dans le cadre de 1’étude 2.
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I-8) Conclusion

Cette lere étude nous a permis de valider 1’utilisation, au laboratoire, de ce test pour des
études, notamment pharmacologiques, visant a évaluer I’apprentissage et la rétention de la tache
de DV et de IDV. Cette étude nous a permis d’utiliser cette épreuve, dans le cadre de 1I’étude 2,

pour évaluer les effets d’une administration pharmacologique de tramadol sur la cognition.
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II) Etude 2. Effets de I’administration chronique de tramadol ou de
scopolamine sur les fonctions cognitives mesurées dans une tache de
discrimination visuelle et son apprentissage inversé chez la souris au
moyen de chambres automatisées avec écran tactile chez la souris

Cette étude a donné lieu a un article (Article 3) qui sera prochainement soumis au journal

Pharmaceutics, un journal a comité de lecture.

II-1) Rappel des objectifs

L’utilisation du tramadol en tant qu’analgésique dans des cas de douleur modérées a
séveres est tres répandu y compris chez les personnes agées. Certains effets indésirables de
I’antalgique, notamment les troubles de mobilité et les troubles cognitifs qui peuvent avoir des
répercussions grave chez les personnes agées, sont peu connus. En ce qui concerne les troubles
cognitifs, outre les effets néfastes du tramadol sur la mémoire, déja démontrés chez I’Homme
comme chez I'animal, quelques études cliniques suggerent que le tramadol pourrait également
affecter les fonctions exécutives. En effet dans la premiere partie de ce travail de these, nous
avons montré que parmi les médicaments a propriétés anticholinergiques les plus prescrits dans
notre population d’étude, la consommation de tramadol était associée a le plus d’effets néfastes
sur la marche et sur la cognition. Il est cependant difficile d’identifier les effets réels de la
consommation du tramadol sur la cognition a partir des études observationnelles effectuées
chez ’'Homme, en raison du fait que les consommateurs de tramadol, en particulier les
personnes agées, consomment souvent d’autres médicaments de mani€re concomitante.
L’objectif de cette étude était donc d’étudier chez la souris, les effets d’une administration
chronique de tramadol sur les fonctions exécutives, tel qu'évaluées par la mesure de la flexibilité
cognitive lors d’un apprentissage inversé d’un test de discrimination d’une paire de stimuli
visuels. Compte tenu de 1’activité anti-muscarinique du tramadol qui a été démontrée et du role
bien connu des récepteurs muscariniques dans les fonctions cognitives, y compris les fonctions
exeécutives, I’on peut émettre I’hypothese selon laquelle les effets du tramadol sur les fonctions
exécutives passent par son action sur les récepteurs muscariniques. Ainsi, dans cette étude, les
effets du tramadol ont été comparés a ceux de la scopolamine, un antagoniste muscarinique de

référence.
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I1-2) Protocole expérimental

Lorsque les souris ont atteint 85% de leur poids initial lors du protocole de restriction
alimentaire, les souris ont été soumises aux phases d’habituation, de pré-entrainement et
d’apprentissage du DV. Ensuite, 3 groupes ont été constitués de maniere aléatoire, et des
injections chroniques de tramadol (20 mg / kg s.c.), de scopolamine (0,5 mg / kg s.c.) ou de
sérum physiologique (s.c.), 2 fois par jour, ont été initiées. Apreés une semaine sans test
comportemental, les souris ont été re-testées pour atteindre a nouveau le critere lors du test de

DV, puis ont été soumises au test de IDV (voir Figure 40).

( Restriction Alimentaire ]
Habituation Pré-entrainement Apprentissage Rétention 1 semaine Réapprentissage Apprentissage
» » du DV » du DV | depause |mp du DV » du IDV

Administration chronique de tramadol, de scopolamine
ou de sérum physiologique

—

i1 17 -110 J11-J19 J20-1J29 132 J40 - 147 147 —-162

Figure 40. Schéma représentant le protocole expérimental de I’étude 2

Test de discrimination d’une paire de stimuli visuels (DV) et son inversion (IDV).
11-3) Résultats clés

Nos résultats montrent que, pendant la phase précoce du test de IDV qui est considérée
comme la phase qui reflete le mieux les capacités de flexibilité cognitive des animaux, les souris
traitées avec du tramadol, tout comme celles traitées avec de la scopolamine, ont présenté un
déficit de flexibilité cognitive, mesuré par une augmentation significative du nombre d'essais
de correction et de I’index de persévération. Les performances des souris traitées par le tramadol
ou la scopolamine sont encore inférieures a celles des souris témoins, comme I’indique le

pourcentage de réponses correctes lors du dernier jour de IDV.
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11-4) Article 3 : “Chronic tramadol administration impairs reversal learning in
a touchscreen-based visual discrimination task in mice”
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ABSTRACT

Tramadol is widely used for pain relief. However, long-term use of tramadol has serious adverse
effects, including cognitive impairment. Besides its memory effects, already demonstrated in
animals, a few clinical reports suggest that tramadol could also affect executive function.
Several studies have hypothesized that the anti-muscarinic properties of tramadol could be
responsible for these deleterious effects on cognition. We aimed at investigating the effects of
chronic administration of tramadol on cognitive flexibility in adult male mice, as assessed by a
visual discrimination reversal task using a touchscreen device. The effects of tramadol were
further compared to those of scopolamine, a reference muscarinic antagonist. We found that,
during the early phase of the reversal task, when cognitive flexibility is most in demand, both
tramadol-treated mice (20 mg/Kg, s.c., twice a day) and scopolamine-treated mice (0.5 mg/Kg,
s.c., twice a day) needed more correction trials and showed a higher perseveration index than
saline-treated mice. Tramadol therefore affects cognitive flexibility, and its anticholinergic
properties could be at least partly involved in these deficits. In view of these deleterious
cognitive effects of tramadol, physicians should be cautious when prescribing this analgesic,
especially in seniors in which alternative prescription should be preferred whenever possible.
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INTRODUCTION

Tramadol is a synthetic opioid extensively used for the treatment of moderate to severe
pain in a wide range of clinical conditions!. This analgesic is the most prescribed mild opioid
in several European countries® and its prescriptions in the USA increased by 23% between 2012
and 20173, In older adults, due to physiological changes and emergence of age-related chronic
illnesses, prevalence of pain highly increases, rising up to a range from 25% to 50%*°. Thus,
tramadol is one of the preferred analgesics to relief pain in this population*>.

However, tramadol has several sides effects, in particular constipation, dry mouth
nausea, vomiting, sweating, fatigue and sedation'. In addition, long-term use of tramadol is
associated with dependence as other opioids!*®. Tramadol has been also associated to occurrence
of serotoninergic syndrome, leading to wild to life-threatening alteration in mental status,
autonomic function, as well as neuromuscular activity’. Furthermore, it has been suggested that
tramadol consumption is associated with gait impairment and increases the risk of fall and
serious injury®!!. More recently, a few clinical studies also suggest that its consumption would
lead to cognitive impairment' 1>,

Drug-induced cognitive impairments are a major health issue, in particular in older
adults. Yet, only few studies have addressed the effect of tramadol on cognition. Indeed, it has
been reported that long-term use of tramadol leads to impairment in global cognition'* and
memory in humans'>'*. Likewise in rodents, it has been demonstrated that both acute and
chronic administration of tramadol impairs learning and memory performances in spatial'®!®
and object recognition behavioral tasks'®.

The effects of tramadol on executive functions have been even less investigated even
though alterations in these higher-order functions strongly affect daily life. This can be
particularly detrimental for older adults since executive functions, which includes planning,
decision-making, inhibition and cognitive flexibility, play a key role in a person's ability to
function independently. Inhibitory and flexibility performance, as assessed by the Stroop and
the Wisconsin Card sorting tests, respectively, have been shown to be impaired in tramadol
users'>. In addition, in a previous study investigating drug-induced cognitive impairment in
seniors aged 75 and over, we showed that tramadol was one of the most prescribed medicines
that lead to impaired executive functioning as assed by the Trail Making Test (TMT)!!. Because
polypharmacy is common in clinical studies investigating the cognitive effects of tramadol in

older adults'!!

, it is difficult to ascertain that the observed adverse effects are solely driven by
the use of the analgesic. This issue is all the more relevant as no study has investigated the

effects of tramadol on executive function in animals.
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Moreover, the mechanisms through which tramadol would induce cognitive impairment
are still discussed, given the fact this analgesic has multiple sites of action. Indeed, tramadol, is
not only a partial agonist of mu opioid receptors but also inhibits the reuptake of serotonin and
noradrenaline and is a muscarinic receptor antagonist'. Given the well-known role of
muscarinic receptor in cognitive functions including executive functions,®?? and the

1 1,23,24

demonstrated anti-muscarinic activity of tramado , one could think of a common

mechanism of action between tramadol and anti-muscarinic agents on executive functions.

Reversal learning tasks are commonly used to assess executive functions in rodents?°,
Indeed during these tasks, animals are required to inhibit pre-potent responses to a previously
learned correct stimulus in favor of a new one, a behavior driven by cognitive flexibility?®?’.
Reversal tasks in rodents are often tested using touchscreen-based tasks (e.g,?®??), which
recently became a first choice in animal behavior assessment as they allow collecting
translatable data between species including humans®%3!,

The aim of this study was thus to evaluate the effect of chronic treatment of tramadol,
in equivalent dosage of the therapeutic one, on executive function in mice, as assessed by the
reversal of a pairwise visual discrimination task using a touchscreen device. We also aimed at
investigating the effects of chronic administration of scopolamine in the same task to compare

the cognitive effects of tramadol with those of this reference muscarinic antagonist.

MATERIALS AND METHODS
Animals

Thirty male C57BL/6J mice purchased from Janvier Labs (France) at 13 weeks of age,
were used. Animals were housed in groups of 6 in standard polycarbonate cages (37 x 23 x 18
cm). They were maintained on a 12:12 h light/dark cycle (light off at 7 a.m.) at constant
temperature (21 °C) and humidity (55%) with food and water provided ad libitum. After a week
of habituation in the facilities, mice were food-restricted to 85-95% of their original body
weight 32,
All the experiments were approved by the regional ethics committee (Comité d'Ethique
NOrmande en Matiere d' EXpérimentation Animale, CENOMEXA; agreement number: 24526),
in compliance with the European directive 2010/63/EU for animal experiments.
Behavioral procedures
Behavioral testing was performed on working days, during the dark phase of the animals’ cycle.
Mice were placed in the testing room 30 min before each daily session and were fed at the end

of each session. The experimental design is represented in Fig. 1.
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Apparatus. Behavioral experiments were carried out in 8 trapezoidal-shaped touchscreen
chambers housed in sound-and light-attenuating boxes (Campden Instruments Ltd., Leics, UK)
enabling to run 8 mice simultaneously. The largest wall of each trapezoidal chamber was made
of a sensitive touchscreen (25 x 31 x 5 cm), while a reward magazine was located at the opposite
wall. The touchscreen chambers also contained LED light-bulbs (located at both the top of the
chambers and inside the reward magazines), a reward dispenser, a ventilation fan and a tone
generator. During experiments, mice were required to respond to visual stimuli on the screen
by nose-poking. Each correct response elicited a liquid reward (creamy strawberry yogurt,
Yoplait®, France), always accompanied by the lightning of the reward magazine and a tone (1s,
3 kHz) as a conditioned reinforcer. The touchscreen was covered by a black Plexiglas mask (28
X 24 cm) which delimitated 2 response windows, 7 cm? each. These 2 response windows
allowed to show visual stimuli, either on the right or the left side of the screen. A dedicated
software (ABET II Touch Campden Instruments U.K.) monitored behavioral testing.
Pre-training. Mice were first trained to operate the touchscreen. In this purpose, they were
daily habituated to the touchscreen chambers and to the liquid reward across 3 consecutive
sessions (for 10, 20 and 40 min each, respectively), without any visual stimulus on the screen.
Then, as previously described??, 4 successive pre-training stages were performed. The criterion
for moving from one stage to the next was the completion of 30 trials within 60 min in the first
3 stages. The inter-trial interval (ITI) was 20 sec. During these 4 successive pre-training stages,
a visual stimulus was consistently displayed in either one of the two side of the screen. Left/right
location was set in a pseudo-randomized order, so that the stimulus was never displayed 3 times
in a row on the same side.

Stage 1. A stimulus was displayed in one of the response windows for 30 sec. By nose-poking
the stimulus during this delay, the mouse was rewarded by 3 drops of yogurt. Otherwise, the
stimulus was removed after 30 sec, and the mouse was rewarded by a single drop.

Stage 2. A reward was now delivered only when the mouse touched the stimulus, which
remained on the screen as long as the mouse did not touch it.

Stage 3. The mouse was required to initiate the trials by entering the lightened reward magazine,
which triggered the onset of the stimulus on the screen. Again, only a nose-poke on the stimulus
was accompanied by a reward delivery.

Stage 4. This stage was similar to the previous one except that an incorrect response, i.e. nose
poking the blank side of the screen, now triggered lighting of the whole chamber for 5 sec. In
this case, the ITI was followed by a correction trial in which the same stimulus was re-presented,

on the same side. This was repeated until a correct response was made. Each mouse was moved
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to the pairwise visual discrimination (VD) task when they reached at least 23 correct responses
out of 30 trials (i.e. 77 % not including correction trials) within 30 min, for two consecutive
sessions.

Pairwise VD task prior to chronic pharmacological treatment. Mice were trained to
discriminate between two visual stimuli (a fan [S-] and marbles [S+]), one of them being
associated with a reward (S+). Each trial began by the mouse entering the lightened reward
magazine, which elicited the onset of the S- and S+ stimuli on the touchscreen. The right/left
location of the stimuli on the screen was determined pseudo-randomly with the constraint that
a given stimulus was not displayed on the same side 3 times in a row throughout the session.
The mouse was rewarded if it touched the S+ stimulus. When the S- stimulus was nose poked,
a correction trial was given using the same procedure as that described above for stage 4 of the
pre-training. A session ended when the mouse completed 30 trials or after 60 min, whichever
came first. Mice were considered to have learned the VD task when they reached the criterion
of 80 % correct responses (i.e. 24 correct responses out of 30 trials) within 60 min, for 2
consecutive sessions. Once a mouse reached this criterion, its behavioral testing was stopped
and the mouse was put on rest. The day after the last mouse reached the criterion, all mice were
given 2 additional post-criterion sessions to ensure they were still performing at criterion level.
The day after the last post-criterion session, 3 groups were randomly constituted, and each of
them started a different chronic treatment, as described below, on the first day of a week's rest
and lasts till the end of experiments (Fig. 1).

Pairwise VD task under chronic pharmacological treatment. Mice were re-tested with the
same pair of visual stimuli until they reached criterion again (i.e. 80 % correct responses, not

including correction trials, within 60 min, for two consecutive sessions).

For both VD tasks, i.e. prior to (test) and under (re-test), the pharmacological treatment), the
following parameters were recorded: number of sessions and cumulative number of correction
trials to reach criterion, progression of mice reaching criterion across sessions and the
percentage of correct responses and number of correction trials in each session.

Reversal of the VD (RVD) task under chronic pharmacological treatment. Each mouse
was tested in the RVD task the day after it reached criterion in the re-test of the VD task. The
testing procedure used was the same except that the reward contingencies were reversed. Thus,
the previously rewarded stimulus S+ became the unrewarded stimulus S- (and vice versa). Each
mouse was given 15 sessions, a sufficiently large number of sessions to reliably analyze the

early phase of the RVD task in control mice in our laboratory (data not shown), a phase that is
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considered to be the one that best reflects cognitive flexibility in rodents®>%. This early phase,
that comprises the first sessions of the RVD task until 50% of correct responses are reached, is
characterized by high perseverative responses to the previously correct stimulus, one of the
main features of impaired reversal®**#3>_ In the present study, data analysis mainly focused on
this early phase of the RVD task, defined here as the sessions preceding the one on which the
last saline-treated mouse reached 50% of correct responses. During this early phase, the number
of sessions and cumulative number of correction trials to reach 50 % of correct responses were
recorded. In addition, two groups of parameters were recorded in each session of the early phase
of the task. The first group was devoted to evaluate learning and comprised: the percentage of
correct responses, the number of correction trials and the perseveration index (i.e., number of
correction trials/incorrect responses™) in each session, and the learning rate. The learning rate

(M) was calculated according to the following equation: percentage of correct response =

At
Amax — (Amax — Amin)e_(l_oo) where t is the time (testing day starting from zero), and

Amax and Amin the maximum and initial levels of correct responses, respectively®®. The
second group of parameters was devoted to evaluate motivation and locomotor activity, and
comprised: the correct and incorrect touch latencies (time intervals between the onset of the
stimuli and a correct or incorrect response, respectively), the reward latency (time interval
between a correct response and the reward collection), the session duration, and the rate of trial
completion (i.e., number of trials completed / session duration). Besides the early phase, we
analyzed learning, motivation and locomotor performance on the last session of the late phase
of the RVD task, i.e. the 15" one.
Pharmacological Treatment

Mice were randomly separated into 3 groups of 10 mice, receiving either tramadol,
scopolamine or saline. Tramadol (20mg/Kg) and scopolamine (0.5mg/Kg) were supplied by
Sigma-Aldrich® and dissolved in saline solution (0.9 % NaCl, CooperVision®). Tramadol
treatment regimen used was transposed from the most common posology prescribed in French
geriatric practice®’. This transposition was based on a calculation method described by the Food
and Drug Administration (FDA) for the estimation of Humans equivalent doses based on the
“No Observed Adverse Effect Level” (NOAEL) doses in animals®®. Further, scopolamine dose
was chosen based on previously published studies, showing memory deficit in different

behavioral tasks after chronic administration®>*°, Saline solution was used as a control.
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All compounds were subcutaneously administered (10ml/kg), twice a day (1% between 9-10.30
a.m. and 2" between 6-7.30 p.m.). Behavioral experiments took place in the afternoon (between
1.30 and 5 p.m.), the farthest possible from the morning administration of drugs.
Data analyses

One mice of the saline-treated group did not complete all the behavioral experiments
and was thus excluded from the statistical analysis.
Baseline performance in the VD task (i.e. prior to pharmacological treatment). To ensure that
the 3 groups performed equally at baseline, intergroup comparisons were performed on the
percentage of correct responses and the number of correction trials during the two additional
post-criterion sessions. A two-way repeated measure analysis of variance (ANOVA) was used,
with groups as between-subjects factor and the two post-criterion sessions as within-subjects
factor.
Performance in the VD task prior to vs under chronic pharmacological treatment. To
assess the effects of treatment and task repetition, a two-way repeated measures ANOV A was
performed on VD performance (number of sessions and cumulative number of correction trials
to criterion) with groups as between-subjects factor and time (i.e. prior to vs under treatment)
as within-subjects factor. In addition, log-rank Mantel-Cox test with a survival/completion
analysis was performed to examine the progression of animals to criterion across sessions.
Performance in the RVD task under chronic pharmacological treatment. First, to assess
the treatment effect on performance in the early phase of RVD, a one-way ANOVA was
performed on the number of sessions and cumulative number of correction trials necessary to
reach 50% of correct responses. Then, the two groups of parameters devoted to assess
respectively learning, locomotor activity and motivation, were analyzed in more details. In this
purpose, intergroup comparisons of the learning rate were performed using a one-way ANOVA.
The percentage of correct responses and the number of correction trials were analyzed with a
two-way repeated measure ANOVA, with treatment groups as between-subjects factor, and
sessions as within-subjects factor. The parameters related to locomotor activity and motivation
were analyzed with generalized estimating equations (GEE), a robust multi-level linear model
previously used to replace-repeated measures ANOVA for touchscreen’s data*!. Second, to test
the treatment effect on the last RVD session (i.e., the 15" one), we performed intergroup
comparisons for all parameters except for the learning rate using a one-way ANOVA.
Mauchly’s test was conducted to verify the non-violation of the sphericity assumption in all the
repeated measures ANOVAs. Post-hoc tests were performed using t-tests with Holm’s

Sequential Bonferroni correction method for multiple comparisons. All the graphs were made
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using the GraphPad Prism 8.0® (GraphPad Software, Inc., San Diego, CA) and analyses were
carried out with SPSS 24.0® software (IBM; Armonk, NY, USA).

RESULTS

Pre-training performance

Mice completed the pre-training stages within a maximum of one week and a half. The
number of sessions to reach criterion was only one for each of the first two stages, and varied
from 1 to 2 and from 4 to 5 at stages 3 and 4, respectively.

Performance in the VD task prior to and under chronic pharmacological treatment

The three groups had similar baseline performance on the VD task (Fig 2 and 3). Indeed,
no significant group effect was found prior to pharmacological treatment, neither for the
performance to reach criterion (number of sessions [Fpo6 = 1.46, p > 0.3, Fig 3A] and
cumulative number of correction trials [Fi2.26)= 0.9, p > 0.3, Fig 3B]), nor for the performance
in the two post-criterion sessions (percentage of correct responses [Fo.26 = 0.24, p > 0.7, Fig
2A] and number of correction trials [Fi226)= 0.7, p > 0.4, Fig 2B]). Consistent with this data,
the survival/completion analysis did not show any significant group effect on the progression
of mice to criterion across sessions (¥4 =2 = 1.34, p > 0.5). The three groups were therefore
matched prior to treatment.

Regarding the performance comparison between “prior to” and “under” chronic
treatment, we found a significant main effect of the time for the number of sessions (F(27)=
26.83, p <0.01, Fig 3A) and cumulative number of correction trials (F(1,27)=26.83, p < 0.001,
Fig 3B) to reach criterion. Post-hoc tests indicated that both the mean number of sessions and
cumulative number of correction trials were significantly lower under than prior to chronic
treatment, regardless of the treatment group (p < 0.01 and 0.001, respectively). However, there
was no effect of the type of treatment, neither on the number of sessions (F(2,26)= 0.67, p > 0.5,
Fig 3A) nor on the cumulative number of correction trials to reach criterion (F2,26 = 0.96, p >
0.3, Fig 3B). Likewise, there was no effect of the type of treatment on the progression of mice
to criterion across sessions (x*“=2 = 0.47, p > 0.5) in the VD task under pharmacological
treatment.

Performance in the RVD task under chronic pharmacological treatment

There was no significant treatment group effect in the learning rate of the task (A = 19.5

+ 2.8, 19.0 £4.4 and 20.4 £ 2.5 for the tramadol, scopolamine and saline groups, respectively,

F,26)=0.86, p > 0.3).
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However, one-way ANOVA analysis showed a significant treatment group effect for the
cumulative number of correction trials to reach 50% of correct responses (F26)= 37.46, p <
0.02, Fig 4A) but not for the number of sessions (9.6 + 1.8, 8.6 = 1.7 and 8.3 + 1.9 for the
tramadol, scopolamine and saline groups, respectively, Fo.26 = 1.25, p > 0.3). Post hoc tests
showed that both the tramadol- and scopolamine-treated groups needed more correction trials
to reach 50 % of correct responses than those in the saline group (p < 0.01 for both, Fig 4A).

As shown in Figure 4B, the early phase of the RVD task (i.e. until reaching 50% of
correct responses) was made up of the first 9 sessions in saline-treated mice. During this phase,
we found a session effect for all measured parameters except for the reward latency. Indeed,
regardless of the treatment group, the following results were significant across sessions: a
progressive increase of the percentage of correct responses (Fs26)=37.14, p < 0.001, Fig 4B)
and the rate of completion trial (3> ““'=® = 194.17, p < 0.001) as well as a progressive decrease
of the number of correction trials (Fs.26) = 37.14, p < 0.001, Fig 4C), the perseveration index
(2= = 3235 p < 0.001, Fig 4D) and the session duration (3> =¥ = 39.66, p < 0.001).
Regarding the correct and incorrect touch latencies, we found a slight but significant decrease
of both parameters over the sessions (> 48 =98.19, p < 0.001 and ¥* =¥ = 35.32, p < 0.001,
respectively) while no specific trend was found for the reward latency (x> =¥ = 8.98, p > 0.3).
There was neither a group effect nor a session x treatment interaction for the different
parameters analyzed, except for the number of correction trials and perseveration index. Indeed,
in addition to the session effect, we found a treatment group effect (F2,26)=9.78, p < 0.001, Fig
4C) but no session x group interaction (F2432) = 0.86, p > 0.3) for the number of correction
trials. We also found both a treatment group effect and a session x group interaction for the
perseveration index (x> =¥ = 13.63 and 11.65, p < 0.01 and 0.01, respectively, Fig. 4D). Post
hoc tests indicated that, in the early phase, both the tramadol- and scopolamine-treated groups
showed a significantly higher number of correction trials and perseveration index than the
saline-treated group (47.8 £2.5and 51.7 £ 1.9 vs 40.8 £ 1.7, p <0.02 and 0.01, respectively for
the correction trials, and 3.7 £ 0.5 and 3.9 £ 0.2 vs 2.4 £ 0.2, p < 0.001 and 0.01, respectively
for the perseveration index, Fig 4C and 4D).

Finally, analysis performed on the last session, i.e., the 15" one, of the RVD task showed
a significant treatment group effect for the percentage of correct responses (F26)=5.48, p <
0.01) (data not shown). Post hoc tests indicated that both the tramadol- and scopolamine-treated
groups had still a lower percentage of correct responses (60.4 £2.3 and 63.2 £ 4.1, respectively)

than the saline-treated one (78.1 £ 4.8, p < 0.015 and 0.01 respectively) at this last session.
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DISCUSSION

The present study shows that chronic administration of tramadol does not affect the
retention after a successful learning in the VD task, but conversely impairs a reversal learning.
Quite interestingly, chronic administration of scopolamine, a well-known muscarinic
antagonist, leads to the same effects. These new findings about the adverse cognitive effects of
a frequently used analgesic deserve special attention regarding the drug use in clinical practice.

Indeed, we showed for the first time using a touchscreen-based task (VD) that chronic
administration of tramadol did not alter retention performances. However, other studies have
found tramadol-induced retention impairment in the passive avoidance (PA)***, the MWM!¢-
18 and the Novel object recognition task (NORT)!. Nevertheless, due to the timing of
administration (both acute and chronic) with regard to the cognitive task, tramadol may have
also impaired learning and/or consolidation in these studies. Paradoxically, another study
investigating tramadol effect on retention found an improvement of spatial memory during a
Morris Water Maze (MWM) task in rats, after both acute and chronic administration (7-14 days)
of tramadol at a dose of 5 mg/Kg**. This result is quite intriguing but possible overtraining of
rats, due to the differences in the MWM protocol used in this study and the one classically used
in the literature (6 vs 4-5 days of training trials 6 vs 4-5 trials/day), may have stunted animal
vulnerability to tramadol deleterious effects. Future studies are therefore needed to elucidate
tramadol’s effect on retention.

Interestingly, scopolamine also had no effect on retention in the VD task. Though the
effect the effect of scopolamine on retention is still discussed in the literature®, it has been
previously reported that scopolamine would interfere preferentially with new memory
formation during acquisition/consolidation rather than retrieval during retention of a previously

46,47

learned recognition or spatial tasks in rodents and non-human primates™ "', and verbal paired

associate task in humans*$4°,

Because both tramadol and scopolamine did not impair the retention of previously
learned VD task, performances of the 3 groups of mice (i.e. tramadol-, scopolamine-, and
saline-treated mice) could be compared on the RVD task. Thus, we demonstrated for the first
time, deleterious effect of chronic administration of tramadol on executive functions in mice.
Indeed, throughout the early phase of RVD, tramadol-treated mice needed both a higher number
of cumulative correction trials to reach 50 % of correct responses and presented a higher number
of correction trials, compared to saline-treated mice. The number of correction trials, referred

to as an index of perseverative errors, reflects mice behavior failing to inhibit correct responses

for the previous stimulus®.
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Further, the calculated perseveration index was also higher in tramadol-treated mice. It has been
postulated that the inhibition process during reversal, which is stunted by perseveration, is
predominant in the early phase of the task and would be one of the main index of cognitive
flexibility functions in this task?®>!. Thus, in addition to the impairment induced by tramadol

on learning and memory!¢

previously demonstrated, our finding suggests that tramadol-
induced increased perseveration would imply that this analgesic also impair cognitive flexibility
in rodents. This would suggest that tramadol contributes significantly to the drug-induced
executive function impairment previously described in humans!"!">.

Once again, chronic administration of scopolamine led to the same effects as tramadol
on cognition. Indeed, in the RVD, poor performance (i.e., number of correction trials and
perseveration index) in the early phase was found for the scopolamine-tread mice. The only
other study that investigated the effect of chronic scopolamine on the RVD task, found that
chronic scopolamine (5mg/Kg, i.p.) during all the sessions of RVD, did not affect neither the
number of sessions to reach criterion nor the perseveration index>2. Beyond the different dosage
used, discrepancies with these studies could be related to the timing of drug administration.
Indeed, unlike our study, scopolamine was administered during acquisition in the VD
performed before the RVD, 5 min after each training session, and this could have interfered
with consolidation and thus have helped to improve mice performance in RVD by decreasing
perseveration (i.e., responses to the previous correct stimulus).

Finally, both tramadol-and scopolamine-treated mice still have impaired performance
(i.e. lower percentage of correct responses than saline-treated mice) on the last day of reversal.
This would suggest that both drugs also impaired reversal learning still at its late phase (i.e.,
while perseveration declines and mice are performing above 50 % of correct responses),
suggesting that the effects of both drugs on cognitive flexibility have long-lasting outcome on
performances.

Several underlying mechanisms for tramadol-induced executive function impairment
could be proposed. It is postulated that tramadol-induced memory impairment would be a result
of opioid receptors activation, leading to, a decrease in the levels of intracellular signaling
molecules such as cyclic Adenosine Mono Phosphate (cAMP), cyclic Guanosine Mono
Phosphate (¢cGMP) or kinase proteins, predominantly in the hippocampus and the prefrontal
cortex (PFC)3. Interestingly, knowing that the PFC is one of the brain areas involved in

cognitive flexibility and reversal tasks>*>>

, one could suggest that the decrease in intracellular
signaling molecules in this region after opioid receptors activation would also contribute to

tramadol-induced cognitive flexibility impairment.
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Consistent with this data, a meta-analysis have suggested that opioid exposure can cause
neurocognitive deficits in humans®® and both acute and chronic administration of opioid in
rodents impair reversal learning of odor discrimination and spatial tasks>’>%. Furthermore, it
have been also suggested that tramadol can modulate the activity of glutamatergic and
GABAergic system!, which serve as the main excitatory and inhibitory neurotransmitters
systems, respectively, and play an essential role in cognitive flexibility or more generally
executive functions?!*°. Tramadol action on this system could also explain executive function
impairment. Due to similar induced-impairments of tramadol and scopolamine observed
throughout the RVD;-one could nourish the idea of common mechanism of action of both drugs
on retention. Indeed as stated above, it has been demonstrated that tramadol displays an

antagonist activity on muscarinic receptors>*2+60

which play a role in executive functions.
Indeed, scopolamine-induced reversal learning impairment has been reported in spatial and
recognition tasks in rodents, suggestive of a significant contribution of muscarinic receptors to
cognitive flexibility!. Likewise, a randomized controlled study in humans showed an
impairment of executive control of attention in 12 healthy volunteers after scopolamine
administration®®. Moreover, the cholinergic system involvement in cognitive flexibility or more
generally executive functions is well documented®!*2. Indeed, it has been reported that during
reversal learning, cholinergic signaling of dorsal-medial striatum is essential for facilitating the
establishment of a new correct strategy and that of the prefrontal cortex seems to modulate the
initial inhibition of a previously learned strategy’!. The aforementioned evidences taken
together may advantage an hypothesis of the involvement of anti-muscarinic activity of
tramadol in its related executive functions impairment. However, more investigations are
needed to search for this hypothesis validity. Interestingly, in favor of this hypothesis, we
previously showed that daily consumption of a single drug with anticholinergic (anti-
muscarinic) property, including tramadol, was associated with executive functions impairment
in seniors aged 75 or over!!.
Limitations

One major limitation to this study is that we did not used multiple dosages for chronic
administration as previously done in several other studies that investigated tramadol-related
adverse effect on cognition. Indeed, we chose to rely on a posology usually given to geriatric
patients. Hence, our results convey a clinical interest as it reflects tramadol adverse effect after
a chronic administration in healthy mice of an equivalent dose of the actual therapeutic one in

human.
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Nevertheless, future studies are however needed to confirm these results using multiple
dosages. As regard to the scopolamine dosage, it was chosen based on previous studies related
to drug-induced memory impairment after chronic treatment. Finally, the choice of giving 15
sessions of reversal task rather than testing the mice until criterion was driven by the fact that
we aimed at investigating the effect of drug preferentially in the early phase of reversal. During
this phase, perseveration, which is one of the features of impaired reversal learning is
considered to be high?®.

Motivation is a key factor in touchscreen-based tasks and rodents mostly rely on
locomotor activity in behavioral tasks. One could argue that locomotor activity during testing
and the food restriction protocol used to maintain the motivation might have been altered by
drug administration. However, we did not find an effect of treatment on locomotor activity and
motivation (rate of trial completion, response latencies and reward latencies) to complete the
task. We could thus assume that this interference was minor in the reversal task suggesting that
our findings should not be a result of drug-induced changes in locomotor activity or motivation

parameters, but rather cognitive functions.

In conclusion, this study provides new insights on adverse effects of chronic tramadol
administration on cognition, and particularly on executive function in mice. This important
finding should be confirmed, particularly by testing other types of executive functions and,
ideally, on aged animals in order to model older adults who represent a vulnerable population
frequently concerned by this prescription. Nevertheless, our findings corroborate the fact that
long-term tramadol use in humans is deleterious for executive functions as previously
demonstrated. It is thus crucial to elaborate new and more effective recommendation about the
analgesic prescription in clinical practice. Indeed, several guidance have been recently proposed
to prevent tramadol abuse and its dependence issue. Physicians should also take in account the
deleterious effect of tramadol on executive functions demonstrated in both rodents and humans
and consequently prioritize alternative solutions to its prescription whenever possible.
Precaution in tramadol prescription is all the more crucial in seniors whom are frequently
subjected to cognitive impairment and more vulnerable to drug-induced adverse events,

including tramadol-related ones.
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Pre-training Visual discrimination task Behavioral Visual discrimination task Reversal of
[> rest I:> |:> visual discrimination task
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Fig. 1 Experimental design. After reaching 85% of their initial weigh during the food restriction program, mice
went through a pre-training period to get use to the testing apparatus before being trained and tested in the visual
discrimination task. Then, 3 groups were randomly constituted and received chronic injections of tramadol (20
mg/kg s.c.), scopolamine (0.5 mg/kg s.c.) or saline twice daily. After a week of behavioural rest, mice were re-
tested in the visual discrimination task, and then tested in the reversal of the visual discrimination task.
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Fig. 2 Baseline performance in the VD task prior to treatment. Mean (A) percentage of correct responses and (B)
number of correction trials across sessions. The three groups reached criterion (80% of correct responses over 2
consecutive sessions) in 9 sessions. The 10 and 11 sessions were the two additional post-criterion sessions.
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Fig. 4 Performance in the early phase of the reversal of visual discrimination task under chronic pharmacological
treatment. (A) Cumulative number of corrections trials to reach 50% of correct responses; data are expressed as
mean + SEM. (B) Mean percentage of correct responses, (C) mean number of correction trials and (D) mean
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II-5) Données complémentaires a I’article 3

Dans ce paragraphe, sont décrits des données non présentées dans 1’article 3 mais qui

méritent d’étre illustrés dans ce travail de thése.

Dans I’article 3, I’analyse de la courbe de survie a 1’aide du test de rang de Mantel-Cox
s’est révélée particulierement pertinente. Ce type d’analyse nous avait en effet permis de
confirmer que nos 3 groupes de souris avaient bien des performances appariées avant tout
traitement pharmacologique ; il n’existait en effet pas de différence significative entre les trois
groupes dans 1’évolution de leurs performances d’apprentissage au test de DV au cours des
sessions. Cette illustration n’étant pas présentée dans I’article 3, elle est visible sur la Figure 41
A ci-dessous. Ce méme type d’analyse a également permis de montrer I’absence d’effet des

traitements pharmacologiques chroniques sur le réapprentissage du test de DV (Figure 41 B).

A) Courbe de survie lors de I'aprentissage B) Courbe de survie lors de |'apprentissage
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Figure 41. lllustration des courbes de survie lors de 1’apprentissage du test de discrimination

(VD) d’une paire de stimuli visuels avant (A) et aprés (B) les traitements pharmacologiques.

Le pourcentage de souris atteignant le critére au cours des sessions est similaire pour les trois groupes
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Par ailleurs, dans D’article 3, nous nous sommes focalisés sur la phase précoce de
I’apprentissage inversé au test de VD, qui est considérée comme la phase qui refléte le mieux
les capacités de flexibilité cognitive des animaux, laquelle correspondait aux 9 premicres
sessions de I’épreuve. Dans ces données complémentaires, nous allons présenter les analyses
portant, d’une part sur I’intégralité des sessions de IDV (soit 15 sessions) et d’autre part,
uniquement lors de la phase tardive (soit les 6 dernieres sessions). Cette phase tardive a été
définie, comme correspondant aux sessions de I’épreuve durant lesquelles toutes les souris du
groupe témoin avaient des performances supérieures a 50% de réponses correctes (Brigman et
al., 2008 ; Romberg et al., 2018). Les analyses statistiques effectuées étaient les mémes que

celles utilisées dans 1’article 3.

Sil’on considére I’ensemble des 15 sessions réalisées lors du test de IDV, une différence
intergroupe significative n’a été observée que pour deux parametres : le nombre d’essais de
correction et I’index de persévération (respectivement, F2.26) = 8,45 ; p < 0,002 et > @4 =19 =
13,63 ; p < 0,001) (Figure 42 A et B). Un effet session significatif a été observé pour les
parametres suivants : le pourcentage de réponses correctes (F,26) = 40,89 ; p < 0,001 ; Figure
42A), le nombre d'essais de correction (F226) = 40,06 ; p < 0,001 ; Figure 32B), I’index de
persévération (x> @4=9 = 3255 ; p < 0,001 Figure 32C), la vitesse d’exécution des essais (i
@l=19 - 9 33 ; p<0,01), ainsi que la durée des sessions (3> 4= =6,56 ; p <0,01). En ce qui
concerne les temps de latence des réponses incorrectes, nous avons trouvé une légere
diminution mais significative (x> 49=1% = 11,16 ; p < 0,01) au cours des sessions alors qu'aucun
effet session n'a été trouvé pour le temps de latence des réponses correctes (x> 4= =0,39 ; p
> 0,5) ou pour le temps de latence pour récupérer une récompense (x> =14 = 0,65 ; p > 0,4).
Enfin, une interaction session*groupe significative n’a été observée que pour I’indice de

@=19 = 11,65 ; p < 0,01. Les analyses post-hoc ont montré que le nombre

persévération (x>
d'essais de correction et I’index de persévération étaient significativement plus élevés chez les
souris traitées par le tramadol et la scopolamine que chez les souris témoins (respectivement, p
<0,01 et 0,001 ; p < 0,02 et 0,001 pour le nombre d’essais de correction et pour 1’index de

persévération) (Figure 42 A et B).

Si I’on ne considere que la phase tardive, qui correspondait aux 6 dernieres sessions du
test de IDV, aucune différence intergroupe significative n’a été observée. Il existait cependant
une différence intergroupe proche de la significativité pour la vitesse d’apprentissage (F2,26) =

2,86 ;p <0,08).
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Nous avons également observé un effet session pour les parametres suivants : le
pourcentage de réponses correctes (F26) = 5,69 ; p < 0,001), le nombre d'essais de correction

(F26) = 4,78 ; p < 0,01), ’index de persévération (x> 41=¥ = 0,65 ; p < 0,001) et la durée des

2 (dd1=8) _

sessions () 41,23 ; p <0,001). Aucune interaction session*groupe significative n’a été

observée (x2 ddl=8) — 41 23 ; p <0,001).

A) Pourcentage de réponses correctes lors des sessions B) Nombre d'essais de correction lors des sessions
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C) Index de persévération lors des sessions
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Figure 42. Performances lors des sessions d’apprentissage inversé du test de discrimination

d’une paire de stimuli visuels. (A) Pourcentages de réponses correctes ; (B) Nombre d’essais

de correction ; (C) Index de persé€vération lors des sessions.

*kp < 0,01 ; ***p < 0,001 sur [’ensemble des 15 sessions [t-test et méthode de correction séquentielle
de Bonferroni aprés une ANOVA a mesures répétées (pour B) et une équation d’estimation

généralisée (pour C)].

#ip < 0,01 ; ANOVA a un facteur réalisé sur la 1 5" ot derniére session
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Ces résultats complémentaires montrent que, quand I’on s’intéresse a I’intégralité¢ des
sessions du IDV, les administrations chroniques du tramadol et de la scopolamine, augmentent
tous deux significativement le nombre d’essais de correction et de 1’index de persévération, tout
comme ce que nous avions observé lors de la phase précoce de I’épreuve (article 3). En
revanche, nous n’avons pas observé d’effet significatif du tramadol ou de la scopolamine sur
I’ensemble des 6 sessions de la phase tardive. Les seuls effets significatifs sont ceux que nous
avions précédemment rapportés dans 1’article 3, a savoir une diminution du pourcentage de
réponses correctes, induite par une administration de tramadol et de scopolamine lors de la

derniére session (la 15°™).

Le fait que nous obtenions des résultats différents selon la phase considérée (précoce,
tardive ou I’intégralit¢) du test de IDV conforterait le fait que les différentes phases de
I’épreuve, mettent en jeu des processus distincts, qui seraient différemment affectés par le
tramadol et par la scopolamine. Comme suggéré dans 1’étude 1, le nombre plus élevé d’essais
de correction et de 1’index de persévération lors de la phase précoce, chez les souris traitées
avec du tramadol ou de la scopolamine témoigneraient d’un manque d’inhibition. Lors de la
phase tardive du IDV, il a été rapporté que I’inhibition serait moins sollicitée et que
I’apprentissage de la nouvelle association stimulus-récompense deviendrait alors prédominant
(Romberg et al., 2018). Ceci suggérerait que le pourcentage de réponses correctes plus faible
chez les souris traitées avec du tramadol ou de la scopolamine lors de la derniere session de la
phase tardive, serait lié a un déficit d’apprentissage de la nouvelle association stimulus-
récompense. Quant a I’absence d’effet du tramadol et de la scopolamine sur le pourcentage de
réponses correctes a I’ensemble des sessions de la phase tardive, elle pourrait s’expliquer par le
fait que nos souris n’ont pas été testées jusqu’a ce qu’elles atteignent le critére d’apprentissage
; nous avions en effet délibérément choisi de ne les tester que sur un nombre fixe de sessions
(n= 15) mais cependant suffisant pour pouvoir étudier la phase précoce qui nous intéressait
davantage. Cette hypothese est corroborée par notre résultat d’une différence intergroupe

proche de la significativité en ce qui concerne la vitesse d’apprentissage lors de la phase tardive.

Par ailleurs le fait que I’on retrouve les mémes effets lors de la phase précoce et sur
I’intégralité des sessions IDV, c.-a-d., un nombre d’essais de correction et un index de
persévération plus élevés chez les souris traitées par du tramadol ou de la scopolamine que chez

les témoins, pourrait a nouveau s’expliquer par le nombre limité de sessions de IDV effectuées.
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En effet, les faibles performances d’inhibition lors de la phase précoce chez les animaux traités
par le tramadol ou la scopolamine, pourraient persister au-dela de cette dernicre, c’est-a-dire au

moins jusqu’au bout des 15 sessions de IDV.

Enfin, on remarquera que, la encore, tous les résultats de ces analyses complémentaires

sont identiques pour le tramadol et pour la scopolamine.

En conclusion le tramadol et la scopolamine affectent tous deux les performances
d’apprentissage inversé d’une discrimination d’une paire de stimuli visuels, en perturbant
I’inhibition de I’ancienne association stimulus-récompense, et/ou I’apprentissage de la nouvelle
association stimulus-récompense. Ces effets sont visibles lorsque 1’on se focalise sur la phase

précoce du test et également lorsque I’intégralité des sessions est prise en compte.
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S’il est bien connu que la polymédication est associée a une augmentation du risque de
chute, a des troubles de I’équilibre et de la marche et a des troubles cognitifs chez les personnes
agées, les travaux de cette these se sont attachés a mieux comprendre le role de certaines
catégories de médicaments (les médicaments psychotropes et les médicaments a propriétés

anticholinergiques de type anti-muscarinique) dans ces effets néfastes.

Dans la premiere partie de ce travail de these, trois études ont été réalisées chez une
population de séniors 4gés de 55 ans ou plus, dans le cadre d’un PHRC. Les deux premicres
études montrent que la consommation d’au moins 2 médicaments psychotropes/jour ou d’1 seul
médicament anticholinergique de type anti-muscarinique/jour, quel que soit sa charge
anticholinergique, est a risque d’induire des troubles de la marche et des troubles cognitifs. Les
fonctions exécutives sont les fonctions cognitives particulierement atteintes par la
consommation de ces médicaments. La seconde étude montre en particulier que les participants
agés de 75 ans ou plus sont davantage affectés par les effets néfastes des médicaments
anticholinergiques sur la marche et sur la cognition, que ceux d’un age compris entre 55 et 74
ans. Les effets de la consommation de médicaments psychotropes et/ou de médicaments
anticholinergiques sur la marche, pourraient é&tre médiés par une action de ces médicaments sur
la cognition et plus particulierement sur les fonctions exécutives. Une troisieme étude a permis
de montrer que, parmi les médicaments anticholinergiques les plus prescrits dans cette
population de séniors (= 55 ans), la consommation du tramadol, un antalgique de palier 2, était
la plus associée aux effets néfastes sur la marche et sur la cognition. Cependant, la
polymédication étant fréquente chez les personnes agées, les effets néfastes sur la cognition et

la marche, ne peuvent étre attribués au seul fait de la consommation du tramadol.

C’est ainsi que dans la deuxieme partie de ce travail de these, nous avons recherché les
effets propres du tramadol sur la cognition dans une étude expérimentale chez la souris. Nous
avons montré chez cette espéce qu’une administration chronique d’une dose équivalente de
celle prescrite aux participants de la cohorte CFC, est associée a une altération des fonctions
exécutives lors de I’apprentissage inversé d’un test de discrimination d’une paire de stimuli
visuels, en utilisant les chambres automatisées avec écran tactile. La scopolamine, qui est un
antagoniste des récepteurs muscariniques tres utilisé comme modele de troubles cognitifs
pharmacologiquement induits, entraine également un déficit de performances dans le test de

I’apprentissage inversé.
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Dans cette discussion nous aborderons dans un premier temps le rdle des médicaments
psychotropes et anticholinergiques dans les troubles de la marche et les troubles cognitifs. Dans
ce but, nous allons nous intéresser aux implications cliniques du résultat portant sur les niveaux
seuils de consommation de médicaments a partir desquels I’on a observé des troubles de la
marche et des troubles cognitifs (1). Puis, nous aborderons de maniere plus approfondie les
effets des différents médicaments, d’abord sur la cognition (2) et ensuite sur la marche (3). Cet
ordre de présentation (c’est-a-dire des effets sur la cognition et ensuite sur la marche) est opposé
par rapport a ce qui a été fait jusqu’a présent dans le manuscrit car il nous permettra de mieux
aborder des liens entre la marche et la cognition. Ensuite, nous nous interrogerons plus
particulierement sur la question de I’influence de 1’age dans ces effets néfastes des médicaments
psychotropes et des médicaments anticholinergiques (4).

Dans un second temps nous nous focaliserons sur les effets d’un médicament en particulier,
le tramadol, un des médicaments anticholinergiques les plus prescrits, sur la marche et sur la
cognition chez I’Homme et chez la souris (5).

Dans un troisieme temps, enfin, nous discuterons les limites de ce travail de these (6).

I) Identification de seuils de consommation de médicaments psychotropes
et/ou de médicaments anticholinergiques a partir desquels on observe
des troubles de la marche et des troubles cognitifs chez une population
de séniors 4gés de 55 ans ou plus : implications cliniques

L’existence d’un niveau seuil de consommation de 2 médicaments psychotropes par
jour, ou celui d’1 seul médicament anticholinergique par jour, quel que soit sa charge
anticholinergique, qui soit associé a des troubles de la marche et des troubles cognitifs chez une

population de séniors des 1’age de 55 ans, est une nouvelle donnée.

En ce qui concerne les médicaments psychotropes, s’il a ét¢ montré que, chez des
personnes agées de 65 ans ou plus, I'utilisation de plusieurs médicaments psychotropes (>2),
était associée a une augmentation du risque de chute (Wiener et al., 1998 ; Johnell et al., 2016),
cette valeur de 2 médicaments psychotropes ou plus avait été choisie de facon arbitraire pour
évaluer I’effet d’'une consommation de plusieurs médicaments psychotropes ; cette valeur

n’avait ainsi pas ét¢ déterminée par une approche scientifique.
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Dans notre étude, nous avons recherché et identifi€¢ une valeur seuil spécifique en utilisant la
méthode statistique de la courbe ROC, qui est un outil largement utilisé en recherche clinique
pour permettre de prédire des valeurs seuils. Nos résultats indiquent que c’est a partir de la
consommation de 2 médicaments psychotropes par jour, que 1I’on observe des effets néfastes
sur la marche et sur la cognition, qui plus est, chez une population incluant de jeunes séniors (>
55 ans). Quant aux médicaments anticholinergiques, le niveau seuil d’1 seul médicament/jour
induisant des effets néfastes chez les séniors agés (> 75 ans), a une portée encore plus
contraignante. De maniere intéressante, en 2016, lorsque la période de recrutement de la cohorte
CFC n’en ¢était encore qu’a sa moitié¢, une étude au laboratoire avait montré que la
consommation d’au moins 5 médicaments par jour, toutes classes thérapeutiques confondues,
était a risque de troubles de la marche et de troubles cognitifs (Langeard et al., 2016). Le fait
d’avoir identifié, dans la méme population, a la fin du recrutement, des niveaux seuils de
consommation de 1 et de 2 médicaments, respectivement pour les médicaments
anticholinergiques et les médicaments psychotropes, suggere que ces deux groupes de
médicaments contribuent significativement aux effets néfastes de la polymédication. Cette
observation est par ailleurs corroborée par le fait que les médicaments psychotropes et les
médicaments anticholinergiques avaient également été les plus incriminés dans les effets
néfastes de la polymédication chez les personnes dgées dans la littérature (Campbell et al., 2009
; Bloch et al., 2011 ; Huang et al., 2012 ; Jonhell et al., 2016 ; Gray et al., 2016 ; Ruxton et al.,
2015 ; Chatterjee et al., 2020).

Une proportion non négligeable de séniors (= 55 ans) consomme un nombre de
médicaments supérieur aux seuils que nous avons identifiés comme étant associés a des effets
néfastes sur la marche et la cognition (voir page 61). A titre d’exemple, si I’on considere les
données de la cohorte CFC, environ 20 et 35% des participants consomment respectivement au
moins 2 médicaments psychotropes et 1 médicament anticholinergique par jour. Les médecins
prescripteurs devraient prendre des précautions quand une prescription d’un nombre de
médicaments supérieur aux seuils, est envisagée, pour éviter les effets indésirables potentiels.
Il serait également important de faire une revue des prescriptions habituelles des patients (pour
revue voir Beuscart et al., 2017), pour identifier les personnes qui sont confrontées a une
consommation d’un nombre de médicaments supérieur aux valeurs seuils, et s’interroger sur

les précautions a prendre pour limiter les effets néfastes de la consommation de médicaments.
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Dans un premier temps, afin de réduire leur consommation, certains médicaments
peuvent étre supprimés. En effet, dans la pratique clinique, chez les gériatres, il arrive de
supprimer les médicaments potentiellement inappropriés, c’est-a-dire dont le rapport
bénéfice/risque est défavorable, chez les personnes agées notamment les médicaments
psychotropes et les médicaments anticholinergiques. 1l existe des guides de prescriptions qui
permettent d’identifier a la fois les médicaments psychotropes et les médicaments
anticholinergiques a éviter chez les personnes agées (Laroche et al., 2009 ; AGS, 2015 ;
O’Mahony et al.,2019). Selon la revue de Nakham et de ses collaborateurs (2020), 7 études sur
les 8 incluses, suggérent qu’en supprimant certains médicaments, la charge anticholinergique
cumulée des médicaments consommés par les patients, pouvait €tre significativement réduit.
De maniere intéressante, dans une étude néozélandaise, le nombre de chutes a significativement
diminué chez des participants agés de 65 ans ou plus qui €taient concernés par un protocole de
réduction de la consommation des médicaments anticholinergiques et/ou sédatifs (Ailabouni et
al., 2019). Lors de ce protocole de réduction de la consommation de médicament de cette étude
néozélandaise, un pharmacien propose au médecin traitant, les médicaments anticholinergiques
et/ou sédatifs a arréter, apreés une revue de I’ordonnance du patient. Ces recommandations se
basent sur une €valuation du rapport bénéfice/risque des médicaments prescrits au patient,
lesquels, en ce qui concerne les médicaments anticholinergiques, identifient généralement ceux
ayant une charge anticholinergique élevée. Il existe en France, le Bilan Partagé de Médication
(BPM) qui se définit d'apres la HAS comme « une analyse critique structurée des médicaments
du patient par le pharmacien dans l'objectif d'établir un consensus avec le patient concernant
son traitement » (HAS, 2017). Le BPM en officine, s’inscrit avec la conciliation des traitements
médicamenteux en établissement de santé et médico-sociaux, dans un parcours de soins ville /
hopital sur la prévention des effets indésirables. Les informations recueillies par le pharmacien
lors du BPM sont envoyés au médecin traitant, en vue d’'une amélioration de la prescription
médicamenteuse. Ces informations concernent notamment la consommation de médicaments a
risque dont les benzodiazépines a fortes doses ou de facon prolongée > 1 mois, les médicaments
aux propriétés anticholinergiques (notamment ceux ayant une charge anticholinergique élevée).
Vu nos résultats, il serait important de s’intéresser également aux médicaments ayant une
charge anticholinergique faible et d’informer encore plus les professionnels de santé de leurs

effets néfastes.

Cependant certains médicaments ne peuvent malheureusement pas étre supprimés pour

les patients, en raison de la nécessité de leur effet thérapeutique pour la santé des personnes.
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Dans ce type de cas, il est donc proposé d’envisager des approches alternatives, qui ont
potentiellement moins d’effets indésirables (pour revue, Hanlon et al., 2015). Dans une revue
récente, Hanlon et ses collaborateurs (2015) ont proposé des approches alternatives pour tous
les médicaments (incluant les médicaments psychotropes et les médicaments
anticholinergiques) qu’il conviendrait d’éviter deés que possible, chez les personnes dgées. Dans
cette revue, en ce qui concerne les médicaments psychotropes il est proposé notamment
d’utiliser les doses thérapeutiques les plus faibles, de limiter au maximum 1’interaction entre
plusieurs médicaments psychotropes et de privilégier des interventions non pharmacologiques
si possible (ex, pour remplacer 1’utilisation des benzodiazépines comme hypnotiques, proposer
un programme d’hygiéne du sommeil). En ce qui concerne les médicaments anticholinergiques,
il est conseillé d’opter pour des médicaments ayant une charge anticholinergique faible afin
d’éviter au maximum les effets indésirables. Nos résultats suggerent cependant que des que la
prescription d’'un médicament anticholinergique est nécessaire, quel que soit sa charge, il serait
¢galement important d’envisager, si possible, un traitement alternatif n’ayant pas de propriétés
anticholinergiques, pour éviter les effets néfastes sur la marche et la cognition en particulier

chez des personnes vulnérables.

Par ailleurs, il est important de préciser que, si les médicaments dont la propriété
principale est de type anticholinergique, sont bien connus des médecins, les médicaments ayant
une propriété anticholinergique annexe sont peu connus pour la plupart d’entre eux (Fick et al.,
2003). Ces médicaments sont pourtant les plus prescrits chez les séniors (Ferret et al., 2017 ;
Attoh-Mensah et al., 2020). Ce défaut de connaissance sur ces médicaments, est notamment dii
a une absence de consensus sur une méthode standard, permettant de les identifier et de
quantifier leur charge anticholinergique. Dans la pratique clinique, les guides de prescription
sous forme de listes notamment celle de Laroche en France permettent d’identifier ces
médicaments (Laroche et al., 2009). Cependant I’inconvénient de ce type de listes est qu’elles
ne fournissent pas la charge anticholinergique des médicaments et ne prennent pas en compte
certains médicaments qui ont été identifi€s dans les échelles concues spécifiquement a ce sujet.
En considérant la liste de Laroche par exemple, seulement 11% des médicaments’ considérés

comme anticholinergiques dans I’échelle ADS sont pris en compte.

7 Clomipramine, Amitriptyline, Trimipramine, Imipramine, Chlorpromazine, Fluphénazine, Perphénazine,
prométhazine, Hydroxyzine, Bromphéniramine, Oxybutynine, Toltérodine
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En attendant qu’une méthode standard d’identification des médicaments anticholinergiques soit
validée, les médecins devraient combiner les informations disponibles dans les listes comme
celles de Laroche et dans les échelles d’identification des médicaments anticholinergiques, pour
éviter, si possible, la prescription de certains d’entre eux. Cependant, cette combinaison
d’informations étant chronophage, on peut s’interroger sur la faisabilité de sa mise en ceuvre

dans la pratique médicale quotidienne.

IT) Les effets néfastes des médicaments psychotropes et des médicaments
anticholinergiques sur la cognition

Les effets néfastes des médicaments psychotropes et des médicaments
anticholinergiques sur la cognition que nous avons observés dans notre étude sont en accord
avec le role bien connu de ce type de médicament dans les troubles cognitifs (voir tableau 3 et
page 57). Ce role a été décrit sur la cognition globale mais également sur les fonctions
mnésiques, attentionnelles et exécutives (voir tableau 5 et page 57). En ce qui concerne les
psychotropes, la plupart des études ont montré que leur consommation est associée a une
diminution des performances aux différents tests cognitifs, dans une population dans laquelle
des troubles cognitifs étaient fréquents (pour revue voir Brooks et Hoblyn, 2007). Nous
montrons ici que ces effets seraient observables a partir de la consommation de 2
médicaments/jour, et s’étendent également a une population normale, d’un point de vue
cognitif. En effet, seulement 8% des participants de I’étude CFC étaient atteints de troubles
cognitifs tels qu’évalués par le MMSE, dont 2% de troubles cognitifs modérés a séveres. Quant
aux médicaments anticholinergiques, si une association entre leur consommation et
I’occurrence de performances cognitives déficitaires a été montrée dans certaines études
(Mulsant et al., 2003 ; Pfistermeister et al., 2017 ; Sargent et al., 2018), nos résultats montrent
que ce déficit cognitif serait observable a partir de la consommation d’1 seul médicament

anticholinergique.

Le fait que les fonctions exécutives, telles qu’évaluées par un test de flexibilité mentale
dans la partie B du TMT, soient particulierement affectées par la consommation de
médicaments psychotropes et/ou de médicaments anticholinergiques dans nos études, est
important a prendre en compte. En effet une altération des fonctions exécutives impacte
fortement la vie quotidienne et cela peut étre particulierement préjudiciable pour les personnes
agées.
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La prise de décision, l'inhibition, la planification et la flexibilité cognitive, qui sont des
composantes majeures des fonctions exécutives, jouent un role clé dans la capacité d'une
personne a fonctionner de maniere autonome. On sait que lors du vieillissement, les personnes
agées sont déja victimes de quelques difficultés en ce qui concerne les fonctions exécutives
(voir page 39). Les fonctions exécutives sont également altérées lors du vieillissement
pathologique notamment lors de démences dont celle de la maladie d’Alzheimer (Inserm,
2020). La consommation de médicaments psychotropes et/ou de médicaments
anticholinergiques viendrait donc aggraver ces difficultés et augmenter encore plus le nombre

de répercussions graves sur la vie quotidienne.

Les effets déléteres sur les fonctions exécutives suite a une consommation de
médicaments psychotropes et/ou de médicaments anticholinergiques dans notre étude,
pourraient corroborer le fait que ces mémes médicaments aient été associés, a un nombre élevé
de MCI, ou a une démence, notamment a une démence de la maladie d’Alzheimer (pour revue
voir Campbell et al., 2009 ; Cardwell et al., 2015 ; Chatterjee et al., 2020). En effet les troubles
des fonctions exécutives sont tres fréquents dans les démences notamment celle de 1a maladie
d’ Alzheimer (Inserm, 2020). Il ne serait pas étonnant qu’un effet des médicaments psychotropes
et/ou des médicaments anticholinergiques sur les fonctions exécutives contribue aux troubles

cognitifs rencontrés dans certaines démences.

Il est cependant important de préciser qu’il est difficile d’établir un lien de cause a effet
entre la consommation de médicaments et le risque de développer une démence, notamment
celle de la maladie d’Alzheimer. En effet ces pathologies sont multifactorielles et présentent
par ailleurs une phase prodromique qui peut durer quelques années avant la confirmation du
diagnostic de la maladie. Faire le lien entre ces pathologies et une consommation de
médicaments, qui peut parfois durer un cours laps de temps, peut s’avérer compliqué. D’autre
part, beaucoup de médicaments psychotropes et de médicaments anticholinergiques sont
prescrits pour des raisons qui peuvent parfois €tre inhérentes a la physiopathologie d’une
démence. Il n’est donc pas a exclure que la prescription de ces médicaments, soit la conséquence
et non la cause des démences. De plus, du fait de la nature observationnelle de toutes les études
qui se sont intéressées a 1’association entre la consommation de médicaments et le risque de
démence, I’on ne peut garantir avec certitude 1’existence d’un lien de cause a effet entre la
consommation de médicaments psychotropes et/ou de médicaments anticholinergiques et le

risque de démence.
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Il convient néanmoins de citer la méta-analyse de Billioti de Gage et de ses
collaborateurs (2015), qui, en contrdlant le biais protopathique®, montre que la consommation
de benzodiazépines était liée a une augmentation du risque de démence chez les personnes
agées. En effet les études de cette revue ont été effectuées suivant une analyse longitudinale
avec des périodes de suivi allant jusqu’a 15 ans. De plus, I’initiation du traitement avec les
benzodiazépines a eu lieu au moins 3 ans avant I’apparition de démence, minimisant ainsi le
risque que les benzodiazépines soient prescrites pour soigner les symptomes de la phase
prodromique de la démence. En outre, cette revue montre qu’il existe une relation dose-réponse,
dans toutes les études qui se sont intéressées aux liens entre les benzodiazépines et le risque de
démence. Les mécanismes d’action par lesquels ces médicaments psychotropes peuvent

augmenter le risque de démence n’ont cependant pas été étudiés.

En ce qui concerne les médicaments anticholinergiques, dans une revue récente publiée
en 2020, Chatterjee et ses collaborateurs fournissent des résultats intéressants quant a 1’état des
lieux des connaissances sur le lien entre la consommation de médicaments anticholinergiques
et le risque de démences. En effet selon cette revue, la consommation de médicaments
anticholinergiques était associée a une augmentation du risque de démence chez les personnes
agées de 65 ans ou plus et ce, indépendamment de la méthodologie des études (longitudinale
ou transversale), du type d’analyses effectuées (régression logistique, modele de Cox...), de la
durée d’exposition aux médicaments anticholinergiques (quelques mois, jusqu’a 20 ans) et du
type de diagnostic de démence utilisé. Cette revue montre €galement une relation dose-
dépendante entre la consommation de médicaments anticholinergiques et le risque de démence.
Ces données sont en faveur d’une association robuste entre la consommation de médicaments
anticholinergiques et la démence. Cependant les mécanismes d’action par lesquels, les
médicaments anticholinergiques peuvent augmenter le risque de démence, sont encore peu
connus. Quelques études chez I’ Homme ont montré que la consommation de médicaments
anticholinergiques était responsable d’atrophies cérébrales similaires a ce qu’on retrouve chez

les patients Alzheimer (Risacher et al., 2016 ; Chuang et al., 2017).

8 Le facteur suspecté (médicament) peut avoir été prescrit du fait des symptomes correspondant au début de
I’affection étudiée : « I’exposition » n’est en fait qu’un marqueur précoce (ou la conséquence) du début de la
maladie et non pas la cause.
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Une étude post mortem a montré que dans les prélevements cérébraux de patients parkinsoniens,
qui consommaient des médicaments anticholinergiques a long terme, on retrouve plus de dépdts
de plaques séniles et de dégénérescences neurofibrillaires, que dans les prélevements effectués
sur le cerveau des consommateurs a court terme (Perry et al., 2003). Cette observation est
corroborée par une étude chez la souris dans laquelle, une administration chronique (2 a 10
mois) de trihexyphenidyl (médicament anticholinergique antiparkinsonien) et de propiverine
(anticholinergique utilisé dans le traitement de 1’incontinence urinaire), est associée a une
augmentation de la concentration de protéines tau et de neurodégénérescence dans la région
hippocampique (Yoshiyama et al., 2012). De nouvelles études sont cependant nécessaires pour
¢lucider les mécanismes d’actions par lesquels les médicaments anticholinergiques sont
impliqués dans certaines démences dont la maladie d’ Alzheimer, chez les personnes agées. S’il
est important d’effectuer ces études avec les médicaments anticholinergiques ayant une charge
anticholinergique €levée, a la lumiere de nos résultats, ceux ayant un charge anticholinergique

de 1, doivent également Etre testés.

En résumé, nos travaux, montrent que la consommation de médicaments psychotropes
et/ou de médicaments anticholinergiques est associée a des effets néfastes sur la cognition et
particulierement sur les fonctions exécutives chez une population de séniors (> 55 ans). Etant
donné que les fonctions exécutives sont également altérées dans les démences dont celle de la
maladie d’Alzheimer, le fait que ces fonctions soient les plus affectées par la consommation
des médicaments dans notre étude, pourrait aller dans le méme sens que 1’association entre la

consommation de ces médicaments et le nombre élevé de démences.

IIT) Les effets néfastes des médicaments psychotropes et des médicaments
anticholinergiques sur la marche

Selon nos résultats, a partir de la consommation de 2 médicaments psychotropes et d’1
seul médicament anticholinergique, nos participants (= 55 ans) sont a risque de troubles de la
marche tels qu’évalués par les performances au test de TUG. A ce jour aucune étude n’avait
évalué les effets de la consommation de médicaments psychotropes sur la marche chez les
personnes agées. Les effets néfastes des médicaments anticholinergiques sur la marche ont déja
été montrés (pour revues voir Cardwell et al., 2015 ; Stewart et al., 2020) mais, notre étude a

permis de préciser que ces effets sont observables a partir de la consommation d’1 seul

médicament anticholinergique.
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De plus, aucune étude ne s’est intéressée aux effets des médicaments anticholinergiques sur
I’occurrence de performances déficitaires dans un test d’évaluation de la marche, grace a des

valeurs de normes, comme effectué dans nos analyses.

Le r6le des médicaments psychotropes et celui des médicaments anticholinergiques
dans le phénomene de chute est en revanche bien connu (Leipzig et al., 1999 ; Fox et al., 2014 ;
Ruxton et al., 2015). Ces roles ont été attribués a un effet sédatif (tout type de médicaments
psychotropes), a I’induction de syndrome extrapyramidal (antipsychotiques [dont certains a
propriétés anticholinergiques]) ou encore a des troubles de la conduction ou du rythme
cardiaque (antihypertenseurs et antiarythmiques [dont certains a propriétés anticholinergiques])
(pour revue voir Huang et al., 2012). Les troubles de la marche étant considérés comme des
facteurs de risque de chute (voir page 32), les effets néfastes de la consommation des
médicaments psychotropes et/ou des médicaments anticholinergiques sur la marche dans notre
étude, peuvent probablement favoriser le risque de chute. Cette hypothese est corroborée par le
fait que le TUG qui est le test de marche utilisé dans notre étude, est reconnu comme un outil

de prédiction de chutes chez les personnes agées (HAS, 2006).

Nos études suggerent que les effets des médicaments psychotropes comme ceux des
médicaments anticholinergiques sur la marche seraient médiés par leurs actions sur la cognition,
essentiellement sur les fonctions exécutives. En effet, les résultats de régression logistiques
multivariée ont montré que I’association entre la consommation de médicaments psychotropes
et/ou de médicaments anticholinergiques et les troubles de la marche, était dépendante des
performances cognitives, en particulier des fonctions exécutives. Il serait important de
confirmer ces données notamment par des études évaluant les effets des médicaments
psychotropes et/ou des médicaments anticholinergiques sur la marche en situation de simple
tache ou en situation de double-tache associant la marche a une tache cognitive secondaire. En
effet, les paradigmes de double-tache ont permis de mettre en évidence les liens entre la marche
et la cognition. Si les effets des médicaments sur la marche passent par une action sur la
cognition, 1’on observerait un colit de la double tache sur les performances de marche, plus

¢élevé suite a la consommation de ces médicaments.

Le fait qu’une action sur les fonctions exécutives serait un canal privilégié par lequel la
consommation de médicaments induit des troubles de la marche est intéressant. 1l a été montré

que les fonctions exécutives sont impliquées dans le controle de la marche (voir page 43).
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Il ne serait donc pas étonnant qu’une action des médicaments sur ces dernicres, perturbe la
marche et augmente le risque de chute. Par ailleurs, il a ét¢ montré qu’une altération des
fonctions exécutives est également impliquée dans 1’augmentation du risque de chute chez les
personnes agées (Hermann et al., 2010 ; Segev-Jacubovski et al., 2011; Hsu et al., 2012). Cette
donnée renforcerait I’hypothese selon laquelle les effets des médicaments sur la marche passent

par une action sur les fonctions exécutives.

En résumé, I’on peut retenir que: 1) la consommation de médicaments
psychotropes et/ou de médicaments anticholinergiques induit des effets néfastes sur la
marche, 2) ces effets sur la marche pourraient étre médiés par une action de ces
médicaments sur les fonctions exécutives et 3) ces effets pourraient contribuer a

I’augmentation du risque de chute connue pour ces médicaments.

IV) Influence de I’Age sur les effets néfastes des médicaments
psychotropes et des médicaments anticholinergiques : séniors agés
versus jeunes séniors

La cohorte CFC a inclus des séniors d’un age compris entre 55 et 65 ans et, vu nos
résultats, les effets néfastes des médicaments psychotropes et des médicaments
anticholinergiques sur la marche et la cognition s’étendent également a cette population de
jeunes séniors. En effet la consommation de médicaments psychotropes et/ou de médicaments
anticholinergiques est associée a une augmentation du nombre de performances déficitaires aux
différents tests d’évaluation de la marche et de la cognition dans cette population. De maniere
intéressante, certaines études suggerent que les effets des médicaments anticholinergiques que
I’on observe chez les plus agés, seraient dus a une consommation a long terme de ces
médicaments, c’est-a-dire qui aurait débuté lorsque ces derniers étaient encore de jeunes
séniors. En effet dans 1’é¢tude de Chuang et de ses collaborateurs (2017) notamment, il a été
montré que chez des participants agés de 80 ans ou plus, la consommation de médicaments
anticholinergiques pendant la période 55-65 ans, était associée a une augmentation de troubles
cognitifs, a une accélération de I’atrophie corticale (cortex cingulaire postérieur, frontal et
temporal supérieur) et a une augmentation du risque de développer la maladie d’Alzheimer.
Ainsi, d’apres ces résultats et les notres, il serait également important de prendre des précautions
lorsque la prescription de médicaments psychotropes ou de médicaments anticholinergiques est

envisagée chez des séniors des 1’age de 55 ans.
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Nos résultats montrent cependant que les séniors plus agés (> 75 ans) sont plus affectés
par les médicaments anticholinergiques que les jeunes séniors (entre 55 et 74 ans), qui ne sont
toutefois pas épargnés. Il a été rapporté précédemment que la vulnérabilité aux effets sur la
cognition de la scopolamine, un agent anti-muscarinique de référence, augmente avec 1’age
(Tariot et al., 1996). Nous montrons dans notre étude que suite a la consommation de
médicaments anticholinergiques couramment prescrits, les séniors agés sont les plus
vulnérables aux effets néfastes sur la marche et sur la cognition. Nous n’avons cependant pas
comparé des effets des médicaments psychotropes sur la marche et sur la cognition, entre nos
populations de séniors agés et jeunes. Cette étude sera réalisée prochainement en utilisant la

méme méthodologie qu’en ce qui concerne les médicaments anticholinergiques.

V) Les effets néfastes du tramadol, un antalgique de palier 2 a propriété
anticholinergique, sur la marche et la cognition

V-1) Les effets du tramadol sur la marche et la cognition chez I’Homme

Les médicaments psychotropes les plus associés aux effets néfastes de risque de chute
et de troubles cognitifs ont été identifiés dans certaines études. En effet, les benzodiazépines,
les antidépresseurs et les hypnotiques sont les médicaments les plus cités comme étant associés
a ces effets néfastes (Bilioti de Cage et al., 2015). En ce qui concerne les médicaments
anticholinergiques, il a été suggéré notamment que la classe des antipsychotiques, faisant partie
des médicaments psychotropes et ayant une propriété anticholinergique, a plus d’effets néfastes
sur la cognition que les autres classes de médicaments anticholinergiques (Ziad et al., 2018).
Un contrdle de la prescription devrait €tre encore plus renforcée pour ces classes de
médicaments, chez les personnes agées. Par ailleurs, en termes de principes actifs, il est
généralement considéré que les médicaments ayant une charge anticholinergique élevée, sont
associés a un risque €élevé de chute et sont les plus néfastes a la fois pour la cognition, 1’équilibre
et la marche (pour revues voir Campbell et al., 2009 ; Fox et al., 2014 ; Collamati et al.,2015 ;
Cardwell et al., 2015 ; Stewart et al., 2020). Aucune étude, a notre connaissance, ne s’est
intéressée a identifier, parmi les médicaments anticholinergiques les plus prescrits, quelles
étaient précisément les molécules qui étaient les plus associés au risque de chute, aux troubles

de I’équilibre et de la marche et aux troubles cognitifs.
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Les résultats de 1’é¢tude 3 ont permis de montrer que, parmi les groupes de
consommateurs des 4 médicaments anticholinergiques les plus prescrits dans notre population
(furosémide, tramadol, codéine, prednisone/prednisolone, qui ont tous la charge
anticholinergique minimale a I’échelle ADS), le tramadol était le plus associé aux troubles de
la marche et de la cognition. Les troubles de la marche étant considérés comme des facteurs de
risque de chute, I’on pourrait également suggérer que 1’action du tramadol sur la marche
pourrait également €tre associée a une augmentation du risque de chute chez les séniors, jeunes
comme agés. Plusieurs études transversales ont d’ailleurs établi une association entre la
consommation de tramadol et une augmentation du risque de chute chez des personnes agées
de 60 ans ou plus (Soderberg et al., 2013 ; Costas-Dias et al., 2014 ; Moller et al., 2015). 1l
serait ainsi intéressant d’évaluer le réle du tramadol dans les phénomenes de chute dans une
étude longitudinale. Quant aux effets du tramadol sur la cognition, nos résultats sont également
en accord avec ce qui a été montré dans la littérature, non seulement chez des personnes agées
de 65 ans ou plus, mais également chez de jeunes adultes (18-30 ans), chez qui la consommation
de tramadol était associée a la diminution des performances a des tests d’évaluation de la
cognition globale (Bassiony et al., 2017), de la mémoire (Ng Fancza et al., 2006 ; Chavant et
al., 2010 ; Bassiony et al., 2017) et également des fonctions exécutives (Zakaryaee et al., 2012 ;
Holgado et al., 2018).

Toutes les études réalisées chez I’Homme dans le cadre de cette thése étant
observationnelles, nous ne pouvons confirmer que les effets néfastes observés sont uniquement
dus a la consommation des médicaments concernés, notamment le tramadol, en raison de la
polymédication fréquente dans cette population. Vu les difficultés a évaluer I’effet propre des
médicaments dans les études cliniques, nous avons effectué des études expérimentales chez le
rongeur pour tenter de répondre a cette question avec plus de précision. Il nous a paru pertinent
d’étudier les effets du tramadol pour diverses raisons. Premierement, parmi les médicaments
anticholinergiques les plus prescrits, c’est celui qui a le plus d’effets néfastes sur la marche et
la cognition. Deuxiemement, le tramadol est tres utilisé dans la population des personnes agées
dans plusieurs cas de douleurs modérées a séveres (Chevé et al., 2018). Troisiemement,

I’actualité sur la consommation de ce médicament et de ses effets indésirables a conduit a des

mesures récentes sur la limitation de la prescription du médicament a 3 mois.
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De plus, si nous avons concentré notre intérét sur les effets des médicaments psychotropes et
des médicaments anticholinergiques dans ce travail de these, le tramadol fait partie de ces deux
groupes de médicaments suscitant ainsi I'intérét de regarder de plus pres les effets de cet

antalgique sur la marche et la cognition.

V-2) Les effets du tramadol sur les fonctions exécutives chez la souris

Pour évaluer les effets du tramadol sur la cognition chez le rongeur, nous avons choisi
d’utiliser un test comportemental qui permet de mesurer des fonctions qui se rapprochent de
celles qui sont affectées par la consommation de médicaments chez ’Homme. Ainsi nous avons
choisi d’effectuer un test d’apprentissage inversé, permettant de mesurer les fonctions
exécutives, dans le dispositif des chambres automatisées avec écran tactile qui, lui aussi se
rapproche de certains outils utilisés chez ’Homme. Nous avons choisi de tester une dose
déterminée par une transposition de la dose journaliere de tramadol qui était la plus utilisée en
clinique chez les personnes agées. Par ailleurs, pour se rapprocher au mieux des conditions
cliniques, nous avons choisi des méthodes d’injection qui reproduisent la prise de médicament
chez ’'Homme, a savoir une administration chronique a raison d’une injection le matin et une
autre 1’apres-midi et ce le plus loin possible (3 heures) des tests comportementaux. Le choix de
ce délai avait pour but de minimiser les effets aigus du tramadol sur les performances dans les
tests comportementaux. En effet, ce délai étant 2 fois la valeur de la demi-vie du tramadol chez
la souris, cela permet de limiter la concentration du produit dans le plasma au moment des tests
comportementaux. Cependant ce délai choisi reste inférieur a ce qui est préconisé pour ne plus
avoir le produit dans le sang (5 a 6 demi-vies) (SFPT, 2020). Toutefois, avec toutes ses limites,
la configuration que nous avons choisie permet de se rapprocher des conditions de 1’étude CFC.
En effet 1a majorité des participants consommaient le tramadol bi-quotidiennement (matin et
soir) et la demi-vie du produit est de 6-7 heures chez les personnes agées. Les tests d’évaluation
de la marche et de la cognition, se déroulant en début d’apreés-midi, le délai entre la
consommation du tramadol et ces tests serait environ de 1,5 fois la demi-vie du produit contre

2 fois dans nos études chez la souris.

Notre étude a montré qu’une administration chronique de tramadol entraine des déficits
lors d’un test d’apprentissage inversé d’une paire de stimuli visuels chez la souris, consistant
notamment en une augmentation du nombre d’essais de correction et de I’index de

persévération.
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C’est la premiére étude, a notre connaissance, qui s’est intéressée aux effets du tramadol sur la
flexibilité cognitive et plus généralement, sur les fonctions exécutives chez I’animal. Il a été
suggéré que le test d’apprentissage inversé que nous avons utilisé, mettrait en jeu deux
processus distincts tout au long de 1’épreuve, I’inhibition de I’ancienne association stimulus-
récompense et I’apprentissage de la nouvelle association stimulus-récompens. L’augmentation
du nombre d’essais de correction et de I’index de persévération observés chez les animaux
traités par le tramadol, refléterait un manque d’inhibition. Ces effets ont été observés aussi bien
lors de I'intégralité du test (c’est-a-dire les 15 sessions) que lorsqu’on se focalise uniquement
sur la phase précoce (c’est-a-dire les 9 premieres sessions, au cours desquelles toutes les souris
témoins avaient un pourcentage de réponse correct < 50%). Comme précisé précédemment
(voir page 210), la phase précoce du test de 1’apprentissage inversé d’une paire de stimuli
visuels est une étape cruciale dans laquelle I’inhibition de I’ancienne association stimulus-
récompense est prédominante. Le fait que les performances soient perturbées lors de cette phase
précoce conforte I’effet néfaste du tramadol sur la flexibilité cognitive. De plus lors de la
derniére session du test d’apprentissage inversé (c’est-a-dire la 15°™), les souris traitées par le
tramadol présentaient encore des déficits notamment par un défaut d’apprentissage de la

nouvelle association stimulus-récompense (diminution du pourcentage de réponses correctes).

La multiplicit¢ des cibles moléculaires du tramadol rend difficile 1’analyse des
mécanismes d’actions qui sous-tendent ces effets cognitifs chez la souris. Ces effets néfastes
du tramadol sur les fonctions exécutives peuvent €tre dus aux effets du tramadol sur les
récepteurs opioides, comme cela avait été suggéré précédemment pour les effets du tramadol
sur les fonctions mnésiques (Jafari-Sabet et al., 2016 ; Hoseini Shafaribad et al., 2016 ;
Ghasemzadeh et Rezayof, 2016). En effet il est connu que la consommation d’opioides est
associée a un déficit neurocgnitif chez ’Homme (pour revue, Baldacchino et al., 2016 & 2018)
et chez le rongeur. En effet, I’administration de morphine d’une part et de I’oxycodone d’autre
part, de facon aigiie et/ou chronique, a été associée a une diminution de performances dans des
tests d’apprentissage inversé a dimension olfactive ou spatiale, chez le rongeur (Galizio et al.,
2004 ; Seip-Cammack et al., 2014). 1l est important de préciser que I’administration répétée de
tramadol peut étre a I’origine de phénomene de désensibilisation des récepteurs opioides (Sadat-
Shirazi et al., 2019), ce qui aurait pu atténuer les effets du tramadol sur la cognition dans notre

étude.
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Cependant 1’effet du tramadol sur les fonctions exécutives persiste sur toute la durée du test
comportemental laissant supposer que le phénomene de désensibilisation des récepteurs
opioides soit limité et/ou que ces récepteurs ne soient pas impliqués dans les troubles cognitifs

observés dans notre étude.

En ce qui concerne la contribution éventuelle des effets du tramadol sur la recapture de
la sérotonine et de la noradrénaline dans ses effets néfastes sur les fonctions exécutives, elle
semble étre plus complexe a apprécier. En effet il a été démontré que 1’activation des systémes
sérotoninergique et noradrénergique joue un rodle crucial dans les fonctions exécutives (pour
revue voir Logue et al.,, 2013). Ceci a été démontré notamment par des é&tudes
pharmacologiques, chez le rongeur et chez le primate non humain, qui montrent une
amélioration des fonctions exécutives, dont la flexibilité cognitive, apres une administration
aigiie et/ou chronique d’inhibiteurs sélectifs de la recapture de la sérotonine et de la
noradrénaline (Lapiz et al. 2007; Verrico et al. 2008 ; Seu and Jentsch 2009). On pourrait donc
s’attendre au fait que I’augmentation des concentrations extrasynaptiques de la sérotonine et de
la noradrénaline par le tramadol, puisse améliorer les performances aux tests d’évaluation des
fonctions exécutives chez la souris. Nous observons cependant le contraire dans notre étude
c’est-a-dire une diminution de performances au test d’apprentissage inversé. L’on pourrait donc
supposer que les effets néfastes du tramadol sur les fonctions exécutives ne passeraient pas par

une modification de la recapture des monoamines.

Enfin, compte tenu du role important joué par les récepteurs muscariniques dans les
fonctions exécutives (pour revues voir Logue et al., 2013 ; Prado et al., 2017), I’on peut
supposer que la propriété anti-muscarinique du tramadol pourrait contribuer, au moins en partie,
aux effets de 1’analgésique sur les fonctions exécutives. De maniere intéressante, les résultats
de notre étude montrent que, la scopolamine qui est un anti-muscarinique de référence entraine
des effets comparables a ceux du tramadol sur les fonctions exécutives, en utilisant le méme
test d’apprentissage invers€. On peut d’autant plus supposer un mécanisme d’action commun
entre la scopolamine et le tramadol, que I’affinité du tramadol pour les récepteurs muscariniques
M1 et M3 (Ki = 3,1 et 2,4 uMol, respectivement) est du méme ordre de grandeur que celle pour
les récepteurs opioides mu (Ki = 2,4 umol) (voir tableau 10). Ceci suggere que le tramadol va
moduler de fagon comparable ces deux familles de récepteurs, rendant plausible I’hypothese,
selon laquelle les effets anti-muscariniques du tramadol contribuent a ses effets néfastes sur les

fonctions exécutives.
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Si I’on cherche cependant a comparer les effets du tramadol sur les fonctions exécutives a ceux
de la scopolamine, rappelons que ’affinité du tramadol pour les récepteurs M1 et M3, est
jusqu’a 3000 fois plus faible que celle de la scopolamine (Drugbank, 2005). Le rapport des
doses utilisées, tramadol versus scopolamine n’est, lui, que de 40, suggérant que le blocage des
récepteurs muscariniques dans notre étude était probablement moins important sous tramadol
que sous scopolamine, avec pour autant, un effet comportemental quantitativement comparable.
Le fait que, dans nos études menées chez I’Homme, le tramadol faisait partie des médicaments
anticholinergiques qui étaient les plus associés aux troubles des fonctions exécutives, constitue
un argument indirect en faveur de I’hypothése selon laquelle la propriété anticholinergique de
I’analgésique puisse contribuer a ces effets néfastes. Ceci étant, il est complexe d’explorer cette
hypothese par des études chez ’animal. Le tramadol étant un inhibiteur compétitif des
récepteurs muscariniques (Yamada et al., 1986 ; Shiraishi et al., 2001), I’on pourrait effectuer
une co-administration de tramadol et d’un inhibiteur de 1’acétylcholinestérase qui est I’enzyme
de dégradation de I’acétylcholine, pour déterminer si ’augmentation de 1’acétylcholine
synaptique est capable de s’opposer aux effets du tramadol sur les fonctions exécutives.
Cependant, la nature chronique du protocole d’administration du tramadol et de la mesure des
fonctions exécutives lors de I’apprentissage inversé rend les expérimentations lourdes a mettre
en ceuvre et complexes a interpréter. Pour éviter la complexité de 1’interprétation d’une co-
administration dans des conditions chroniques, ¢’est-a-dire en réalisant une co-administration
aigué, I’on pourrait utiliser par exemple le test du 5-CSRT (voir page 177), dans lequel, les
fonctions exécutives d’inhibition peuvent étre mesurées dans une session unique. Mais il
faudrait d’abord vérifier au préalable, ce qui serait intéressant, si une administration unique de
tramadol altere bien les fonctions exécutives lors de ce test. Par ailleurs, 1’on pourrait également
évaluer I’effet du tramadol sur les fonctions exécutives chez des animaux transgéniques qui
n’expriment pas de récepteurs muscariniques. En effet, il a été montré que des souris
n’exprimant pas des récepteurs muscariniques M1 pouvaient atteindre le critére d’apprentissage
dans le du test de discrimination d’une paire de stimuli visuels (Gould et al., 2015). Ces souris
pourraient étre soumises au test de 1’apprentissage inversé, aprés administration de tramadol
dans le but de rechercher le réle du récepteur muscarinique M1 dans les effets de 1’analgésique

sur les fonctions exécutives chez la souris.

Le fait que ’administration chronique de scopolamine entraine également une altération

des fonctions exécutives lors de I’apprentissage inversé, est un résultat nouveau et intéressant.
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En effet il a été montré qu’une administration aigué€ de scopolamine entraine une diminution
des performances dans les tiches d’apprentissage invers¢, y compris ceux effectués dans le
dispositif des chambres automatisées avec écran tactile (Chen et al., 2004 ; Graf et al., 2018).
Les effets néfastes d’une administration chronique de scopolamine sur les fonctions exécutives,
que nous avons montrés dans notre étude devront étre confirmés par des études utilisant d’autres
tests mesurant les fonctions exécutives, notamment I’inhibition et la prise de décision (voir page
177 pour description de ces tests). Ce type de protocole pourra étre réalisé au laboratoire dans
la continuité de la mise en place du dispositif des chambres automatisées avec écran tactile, en
utilisant les tests comportementaux disponibles notamment le 5-CSRT. Enfin, sur la base des
résultats de ce travail de thése, ’on peut suggérer que ’administration chronique de la
scopolamine pourrait constituer un modele pharmacologique intéressant pour induire des
troubles des fonctions exécutives au test de I’apprentissage inversé avec le systéme d’écran
tactile. Ce modele pourrait étre utile pour rechercher, par exemple, des molécules susceptibles

d’améliorer les fonctions exécutives et /ou s’opposer a des déficits dans ce domaine.

Généralement, pour tenter de répondre a une question précise, via des recherches de
type translationnelles, 1’on effectue dans un premier temps une recherche de type fondamentale
chez I’animal et si les résultats corroborent 1’hypothése de départ, ils sont appliqués chez
I’Homme. Bien que cela soit moins fréquent, il peut également arriver que 1’on ait recours a des
études expérimentales chez I’animal pour tenter de comprendre certains phénomenes observés
chez ’Homme, lorsqu’il existe des contraintes éthiques et/ou méthodologiques, qui empéchent
de réaliser des études plus fines et adaptées chez I’Homme. Cet intérét de la recherche chez
I’animal a précédemment servi a mieux comprendre les effets néfastes de la consommation de
médicaments notamment sur la cognition et la mobilité, chez les personnes agées (Yoshiyama
et al., 2012 ; Mach et al., 2020). En effet, grace a une étude chez la souris, des pistes sur les
mécanismes d’action par lesquels les médicaments anticholinergiques agissent sur le
développement de la démence ou la maladie d’ Alzheimer ont pu étre proposées (Yoshiyama et
al., 2012). Une autre étude, de type longitudinal, chez la souris agée, a permis de mieux

comprendre le role de la polymédication dans les troubles de la mobilité (Mach et al., 2020).
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Ces auteurs ont démontré que 1I’administration orale de plusieurs médicaments solubilisés dans
de I’eau, chez des souris a I’age de 12 mois entraine une diminution des capacités physiques et
fonctionnelles [mesurés notamment par le test de [’open field, le test du rotarod, et le test de
fragilité développé par Whitehead et ses collaborateurs (2013)], a I’age de 15, 18 et 24 mois.
De maniére intéressante I’arrét de I’administration de médicaments a 1’age de 21 mois entraine

une amélioration des capacités physiques a 1’age de 24 mois.

Nos résultats, qui s’inscrivent dans une démarche partant de la recherche clinique
vers la recherche expérimentale, montrent des effets déléteres du tramadol sur les
fonctions exécutives chez la souris jeune adulte et confirment donc ce qui a été observé

dans nos études réalisées chez les séniors polymédiqués et souvent porteurs de pathologies.

De plus, dans nos expériences, nous avons veillé a reproduire au maximum les
conditions chez I’Homme, notamment 1’utilisation d’une dose de tramadol identique entre
toutes les souris, dose qui refléte la moyenne de celles prescrites aux participants de 1’étude
CFC. Cependant quelques questions sont encore en suspens quant a I’interprétation de ces

résultats notamment pour les médecins prescripteurs.

En effet, I’utilisation de souris agées de 4 mois au moment de I’évaluation des fonctions
exécutives, ne refléte pas 1’age de la cohorte CFC (55 ans ou plus), dans laquelle nous avons
réalisé nos études chez I’Homme. Cependant si I’on peut supposer qu’avec des souris agés (>15
mois), I’on aurait pu trouver des effets encore plus marqués, cela reste évidemment a confirmer
par d’autres expériences. Les effets du tramadol n’ont pas pu étre recherchés chez des souris
agées dans le cadre de cette these, notamment a cause du fait qu’au laboratoire le dispositif de
test comportemental utilisé, était encore au stade de mise en place au début de cette these. Ainsi
pour une premiere utilisation du dispositif, le choix de recourir a des souris agées aurait
compliqué la mise en place. Une étude récente a montré que des souris agées (11-21 mois)
présentent des déficits par rapport a des souris jeunes (3-4 mois) dans un panel de tests
comportementaux du systéme avec écran tactile, dont le test de discrimination d’une paire de
stimuli visuels (Buscher et al., 2017). Cependant cette étude montre que les souris agées
peuvent également atteindre les critéres d’apprentissage, ce qui rend possible la mise en ceuvre
de la procédure inversée dans ce test. Nous chercherons donc a déterminer, dans une prochaine
étude, si les effets néfastes du tramadol sur les fonctions exécutives sont retrouvés chez des

souris agées.
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Cependant, de maniere intéressante, les effets du tramadol sur les fonctions exécutives
ont également été décrites dans une population de jeunes adultes d’un dge compris entre 18 et
30 ans (Zakaryaee et al., 2012 ; Holgado et al., 2018). Toutefois, comme chez les personnes
agées, ce résultat a été montré dans des conditions particulieres : soit les participants a ces
études étaient polymédiqués, soit il s’agissait d’une population particuliére (cyclistes). L’on
peut donc s’interroger sur les effets propres du tramadol sur les fonctions exécutives dans la
population générale de cette tranche d’age. Ainsi, si les résultats de notre étude ne sont pas
directement applicables a la population de séniors, ils apportent cependant une nouvelle donnée
quant a I’effet propre du tramadol chez des adultes jeunes. Ils laissent en effet supposer que le

tramadol aurait également des effets néfastes sur la cognition chez ces derniers.

En résumé, on peut dire que cette étude menée chez le rongeur vient compléter les
résultats déja retrouvés chez ’Homme, notamment en confirmant le fait que le tramadol
seul, en I’absence d’autres médicaments et d’autres pathologies, est capable d’entrainer

des troubles des fonctions exécutives chez la souris jeune, saine et non polymédiquée.

VI) Limites de ce travail de these

Nos études réalisées chez ’Homme sont toutes de type transversal et ne permettent donc
pas de confirmer les effets a long terme des médicaments. Il est donc nécessaire de renforcer la
validité de ces résultats, notamment ceux des effets néfastes a partir d’un niveau seuil de

consommation, en effectuant des études longitudinales.

Par ailleurs, notre population est entierement constituée de participants victimes de
chute, ce qui pourrait rendre nos résultats peu généralisables a la population générale.
Cependant, étant donné que 30% des personnes agées de 65 ans ou plus chutent chaque année
(Hopewell et al., 2018) et au vu du mode de recrutement de la cohorte CFC qui consistait a
inclure des individus ayant chuté dans 1’année précédant 1’étude, nous avons probablement
recruté une partie significative de la population générale des personnes agées de 65 ans ou plus
lors de la période d’inclusion qui a duré 5 ans. Par ailleurs, 37% des chutes décrites dans notre
population, étaient sans conséquences médicales. Pour tous les participants, de nombreux
criteres d'exclusion (voir page 110) ont été appliqués (notamment l'incapacité de marcher sur
15 m sans aide, les maladies qui affectent la posture et les troubles de la vision), permettant

ainsi de recruter une population autonome relativement peu a risque de chute.
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De plus, les performances moyennes aux tests de TUG et de MMSE témoignent d’une

population ayant de bonnes performances cognitives et de marche pour cette tranche d’age.

Enfin la durée du traitement n’a pas été pris en compte dans les analyses. Cependant on
peut considérer que les médicaments étaient consommés plus ou moins de fagon chronique (c-
a-d, minimum 2 mois avant 1’étude). De plus, aprés le suivi de la consommation des
médicaments effectué deux ans apres 1’étude, peu de participants (17 et 19 %, respectivement
en ce qui concerne les médicaments psychotropes et les médicaments anticholinergiques)
avaient arrété la consommation de médicaments, laissant supposer que ces médicaments sont

prescrits au long cours.

En ce qui concerne notre étude chez le rongeur, le choix d’administrer une seule dose
de tramadol (20 mg/Kg) ne permettait pas d’analyser la relation dose-réponse en ce qui
concerne les effets que nous observons sur les fonctions. Les autres études effectuant les effets
d’une administration chronique du tramadol sur des fonctions mnésiques ont procédé comme
dans notre étude (Hosseini-Shafaribad et al., 2016 ; Azmy et al., 2018 ; Baghishani et al., 2018).
Il est clair que la multiplication des doses est un facteur de lourdeur de 1I’expérimentation non
négligeable (nombre d’animaux, durée de I’expérimentation etc..). La démonstration d’un effet
dose-dépendant serait cependant un argument plus puissant au regard des prescripteurs. Si une
étude avec une gamme de doses de tramadol (voir Mehdizadeh et al., 2017), devra étre réalisée
prochainement, 1’intérét clinique de nos résultats n’est pas négligeable. En effet la dose de
tramadol administrée est une transposition de la dose journaliere prescrite aux patients dans
I’é¢tude CFC, en nous basant sur la méthode d’extrapolation des doses entre les especes,

précédemment proposée par la FDA.

Par ailleurs, nous n’avons effectué que 15 sessions lors du test d’apprentissage inversé
au lieu de tester les souris jusqu’a I’atteinte du critere. Ce choix était cependant motivé par notre
objectif d’évaluer I’effet du tramadol et de la scopolamine préférentiellement sur la phase

: ui une é | u | inverse.
récoce qui est une étape cruciale du test d’apprentissage inversé

Généralement, dans les tests comportementaux chez I’animal, la motivation est un
facteur clé dans la réalisation des tiches. L’on pourrait supposer que le protocole de restriction
alimentaire utilisé dans notre étude pour maintenir cette motivation au cours des expériences,

aurait pu étre impacté par le traitement chronique pharmacologique.
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Cependant nous n’avons pas trouvé d’effet, ni du tramadol, ni de la scopolamine sur des
parametres pouvant refléter cette motivation notamment les temps de latence avant les réponses

ou avant de récupérer une récompense alimentaire.

Une autre limite a cette étude est 1'absence d'estimation des capacités visuelles des
souris. Cependant toutes les souris atteignent les critéres d’apprentissage aux test
comportementaux relativement vite (voir page 210). On pourrait surtout s’interroger sur les
effets des traitements chroniques sur la vision. Les effets du tramadol sur I'acuité visuelle n'ont
jamais été abordés chez la souris et seuls des troubles mineurs ont été rapportés chez 'Homme
(Vidal, 2020). En ce qui concerne la scopolamine, des études antérieures ont montré qu'une
administration 30 minutes avant le test (contrairement a 3 heures dans notre étude) pouvait
induire une mydriase (Niemegeers et al., 1982 ; Jones and Higgins 1995), pouvant rendre les
souris plus sensibles a la lumiere et pouvant diminuer les capacités visuelles. Cependant apres
7 jours de traitement chronique, nos souris arrivaient toujours a atteindre le critere
d’apprentissage au test de discrimination d une paire de stimuli visuels. Ainsi I’on peut suggérer
que les traitements pharmacologiques n’ont que faiblement interagi avec la vision dans notre
étude. Il serait néanmoins important de mesurer les capacités visuelles des souris avant leur
utilisation dans un test comportemental du systeme avec écran tactile. Le dispositif du test
optomoteur développé par Prusky et ses collaborateurs (2004 ) est en cours de mise en place au

laboratoire et devrait permettre prochainement de mesurer I’acuité visuelle des souris.
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Ce travail de theése consistait a mieux comprendre le role des médicaments psychotropes
et des médicaments anticholinergiques dans les troubles de la mobilité et les troubles cognitifs
chez les séniors (> 55 ans). En utilisant une approche transversale clinique, nous apportons de
nouvelles données quant aux effets néfastes des médicaments psychotropes et des médicaments
anticholinergiques chez I’Homme. De plus, parmi les médicaments anticholinergiques les plus
prescrits dans notre population d’étude, la consommation de tramadol, un antalgique de pallier
2, était associée a le plus d’effets néfastes. Par une étude expérimentale chez la souris, nous

avons mis en évidence les effets propres du tramadol sur la cognition.

En effet, dans un premier temps dans les études chez I’Homme, nous avons montré que
la consommation de 2 psychotropes et/ou d’1 seul médicament anticholinergique par jour était
arisque de trouble de la marche et de troubles cognitifs chez les participants a notre étude. Ces
résultats devraient alerter les médecins sur la nécessité de prendre des précautions lorsque la
prescription d’un nombre de médicaments supérieur a ces niveaux seuils est atteint. Le recours
a des traitements alternatifs devrait systématiquement é&tre encouragé. Les effets des
médicaments sur la cognition sont d’autant plus importants a prendre en compte qu’ils affectent
préférentiellement les fonctions exécutives qui sont déja atteints par I’effet du vieillissement.
De maniere intéressante, nos études semblent indiquer que les effets néfastes des médicaments
sur la marche passeraient par les fonctions exécutives. Ceci est également important a prendre
en compte parce que cet état de fait augmenterait le risque de chute. En cas de consommation
de ces deux types de médicaments, c’est donc en priorité les fonctions exécutives qu’il faudrait
surveiller de pres et évaluer régulierement. Malheureusement, les fonctions exécutives faisant
appel a des actions complexes nouvelles, il est difficile de les évaluer régulierement par des
tests identiques. Il est également important de préciser que ces effets néfastes de la
consommation de médicaments que nous avons observés ne concernent pas que des séniors
agés mais €galement ceux d’un age compris entre 55 et 65 ans suggérant ainsi que des
précautions doivent étre prises dans cette population également quant a la prescription de ces

médicaments.

Dans un second temps, nous nous sommes attachés a identifier les médicaments qui
étaient les plus associés a ces effets néfastes. Ainsi, nous avons d’abord montré chez que chez
les séniors (= 55 ans), parmi les 4 médicaments anticholinergiques les plus prescrits, la
consommation du tramadol, un antalgique de palier 2, était la plus associée a des effets néfastes

sur la marche et sur la cognition.
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Cependant, la polymédication étant fréquente dans cette population, les effets néfastes observés
ne peuvent étre attribués a la seule consommation du tramadol. Grice a une étude expérimentale
chez la souris, nous avons montré pour la premicre fois a notre connaissance qu’une
administration chronique de tramadol était a I’origine de troubles de fonctions exécutives. Ces
fonctions ont ét¢ mesurées dans un test d’apprentissage inversé d’une paire de stimuli visuels,
en utilisant le dispositif des chambres automatisées avec écran tactile. Ces nouvelles données
sur les effets du tramadol chez la souris suggereraient que la consommation de ce médicament
contribue significativement aux effets néfastes sur la cognition, observés chez les séniors. Ceci
devrait susciter au moins la nécessité de limiter la prescription de cet analgésique. De maniere
intéressante, c’est ce qui a récemment ét¢ recommandé par un arrété du ministere de la santé et
des solidarités en France, qui recommande une limitation de la prescription du tramadol a une
période de 3 mois. A la lumicre de nos résultats, nous proposons que lorsqu’une nouvelle
prescription au-dela de ces 3 mois est nécessaire, il serait important, surtout pour les séniors
(jeunes comme agés), d’évaluer la marche et les fonctions cognitives afin d’éviter qu’une
nouvelle prescription de tramadol n’expose les personnes qui auraient déja des troubles de la
marche et/ou des fonctions cognitives, a encore plus d’effets néfastes. Dans le cas ou la
prescription de tramadol ne peut étre évitée, une prescription de dose faible devrait étre
souhaitée, ce qui est recommandé¢ d’ailleurs pour des patients agés de 75 ans ou plus (AGS,

2009).

Les résultats intéressants obtenus lors de cette thése nous invitent a envisager quelques

perspectives.

En ce qui concerne les études chez I’ Homme, nous proposons de confirmer nos résultats
dans une étude de type longitudinal. En effet, il serait intéressant de rechercher notamment si
la consommation a long terme, de 2 médicaments psychotropes par jour, d’1 seul médicament
anticholinergique par jour et /ou du tramadol, est associée aux mémes effets néfastes sur la
marche et sur la cognition, que ceux que nous avons décrits. Ce type d’étude pourra étre en
partie réalisé a I’aide des données recueillies lors du suivi de 2 ans effectué¢ dans le cadre du
protocole CFC mais les données concernant les performances cognitives et de marche n’y sont
malheureusement pas disponibles. Cependant, I’occurrence de nouvelles chutes et les
changements de consommation médicamenteuse (suppression ou initiation de traitement) ont
été récoltés lors de ce suivi et le lien entre la consommation de médicaments et le risque de

chute pourra donc étre évalué sur une période de 2 ans.
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Par ailleurs, il serait également important de tester la validit¢ de 1’hypothese selon
laquelle les effets des médicaments psychotropes et des médicaments anticholinergiques
passeraient par une action sur la cognition, en utilisant notamment des paradigmes de double-
tache. En effet, dans 1’é¢tude CFC, les participants ont ét¢ soumis a des tests de marche en
situation de simple et de double-tache, o la marche a été associé a une tache de poursuite de
cibles visuelles. Cette double-tache s’est déja révélée tres pertinente dans notre laboratoire pour
comparer les performances et les mécanismes de compensation lors de la marche en double-
tache entre des sujets jeunes et deux groupes de séniors (jeunes et agés) (Pothier et al., 2014).
Si notre hypotheése se confirme, la consommation des deux types de médicaments étudiés
augmenterait le colit d’une double tache, c’est-a-dire que la perturbation de la marche en
double-tache serait plus marquée lors de la consommation que de la non consommation de ces

médicaments.

En outre, si nous nous proposons de vérifier cette hypothese par des paradigmes de
double-tiche chez ’Homme, a ce jour, ce type d’épreuve n’existe pas chez le rongeur. Ce type
d’épreuve chez le rongeur pourrait permettre d’évaluer 1’effet propre des médicaments sur les
performances de marche en situation de simple et en situation de double-tiche, en
s’affranchissant notamment de la polymédication fréquente dans la population de 1’étude CFC.
Ainsi dans la continuité de I’implantation de 1’utilisation du dispositif des chambres
automatisées avec écran tactile au laboratoire, nous avons initié la mise au point d’une épreuve
de double-tache chez le rongeur, qui n’a pas pu étre finalisée et qui n’est donc pas présentée
dans cette these. A ce jour, nous avons mis au point un systeme de tapis roulant qui permet a la
souris de marcher devant 1’écran tactile ou il doit parallelement réaliser une épreuve cognitive.
La finition de la mise au point de cette épreuve de double-tache sera prochainement réalisée au
laboratoire. Par ailleurs, ce type d’épreuve, une fois mis en place, pourra servir d’autres
problématiques scientifiques. En effet, lors du vieillissement pathologique, les patients ont des
déficits marqués dans les paradigmes de double-tache associant marche et cognition. Cette
épreuve, pourra permettre d’affiner les modeles animaux de ces pathologies ou encore d’évaluer

I’intérét thérapeutique de certaines molécules.
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Liste de médicaments potentiellement inappropriés a la
pratique médicale frangaise

Laroche ML, Charmes JP, Merle L. Potentially inappropriate médications in the elderly : a French consensus panel list.
European Journal of Clinical Pharmacology 2007;63:725-31.
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Les médicaments potentiellement inappropriés (MPI) sont des médicaments dont le rapport bénéfice/risque est
défavorable par rapport a d'autres solutions thérapeutiques et/ou en raison d'une efficacité douteuse.

Les MPI doivent étre évités d'une maniére générale et dans la mesure du possible chez les personnes dgées de 75
ans et plus.

Cette liste peut étre employée comme un guide de prescription médicamenteuse en gériatrie dans les situations
cliniques courantes. L'utilisation des médicaments de cette liste peut étre adaptée dans des cas particuliers.

Cette liste permet des études épidémiologiques de la qualité de la prescription médicamenteuse en gériatrie.
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[Criteres |[Exemples de |Raisons Alternatives thérapeutiques
spécialités
Critéres avec un rapport bénéfice/risque défavorable
A rraiol
1 . Indométacine par voie générale CHRONOINDOCID, Effets indésirables Autres AINS sauf phénylbutazone
INDOCID, DOLCIDIUM Gé  |neuropsychiques. Prescription de
2 intention.
2 Phénylbutazone BUTAZOLIDINE Effets indésirables Autres AINS sauf indométacine par voie
hématologiques sévéres générale
3 Association d'au moins deux antiinflammatoires Pas d'augmentation de Un seul AINS
non stéroidiens (AINS) I'efficacité et majoration du
risque d'effet indésirable.
Médicaments - ayant des propnétés antlcholmerglques
4 Ar p ANAFRANIL, DEFANYL, Effets i et du de la
amoxapme. amitriptyline, maprotllme, LAROXYL, ELAVIL, effets ques séveres. Les (1RS), inhibif du
dosulépi i imi ine, imij LUDIOMIL, PROTHIADEN, |antidépresseurs recaptage de la sérotonine et de la
> QUITAXON, SURMONTIL, |imi ini plus ine (IRSN)
TOFRANIL efficaces que les 1RS sur
certaines dépressions, toutefois
le rapport bénéfice/risque chez
les personnes agées est moins
favorable. Prescription de 2™
intention.
5 |Neuroleptiques phénothiazines : LARGACTIL, MODITEN, Effets anticholi non avec

Service de P

P P

pemhér:azina

MODECATE, NEULEPTIL,
NOZINAN, PIPORTIL,
TERCIAN, TRILIFAN
RETARD

Prescription de 2*™ intention.

ie-Centre de Re

| de P

I - Hépital Dupuy
Service de Soins de Smte <j>'natriques - Hopital Rebeyml CHU de leoges 87042 LIMOGES Cedex

une activité anticholinergique moindre

arnisulrpride), meprobamate

- CHU de Limoges - 87042 LIMOGES Cedex

Critéres Exemples de Raisons Alternatives thérapeutiques
spécialités
Critéres avec un rapport bénéfice/risque défavorable
|Médicaments ayant des propriétés anticholinergiques
& ] Hypmllques aux pmpnélés anhcholmerglques DONORMYL, LIDENE, Effets anticholi i i b diazépi ou
acépromé 1, NOCTRAN, MEPRONIZINE, |effets négatifs sur la cogmt\on apparentés a demi-vie courte ou
ahmémazlne THERALENE intermédiaire, & dose inférieure ou égale a

la moitié de la dose proposée chez I'adulte
jeune

7 Ant‘rhistaminiques H1: promélhazina. PHENERGAN, PRIMALAN, | Effets anticholinergiques, Cétirizine, desloratadine, loratadine
ine, ine, QUITADRILL, THERALENE, |somnolences, vertiges
hydmxyzme bromphénlramlne SIROP TEYSSEDRE,
amine, ALLERGEFON, ATARAX,
F bucl D I, POLAI
CELESTAMINE,
PERIACTINE, APHILAN
8 avec des p DITROPAN, DRIPTANE, Effets anticholinergiques, Trospium ou autre médicaments avec
antlchollnerglques oxybulymne toltérodine, DETRUSITOL, VESICARE | doivent étre évités dans la moins d'effet antichalinergique
solifénacine mesure du possible
9 Association de médicaments ayant des Association dangereuse chez |Pas d'

propriétés anti-cholinergiques

les personnes &gées

Anxiolytiques, Hypnotiques
10

Benzodiazépines et apparentés & longue demi-
vie (&. ZB heures) bromazépam, diazépam,

oxide,
nurdazéparn loflazépate, nitrazépam,
flunitrazépam, clorazépate, clorazépate-
acépromazine, acéprométazine, estazolam

LEXOMIL, VALIUM,
NOVAZAM Gé, LIBRAX,
LYSANXIA, URBANYL,
NORDAZ, VICTAN,
MOGADON, ROHYPNOL,
TRANXENE,

NOCTRAN, NUCTALON

Action plus marquée des
benzodiazépines a longue
demi-vie avec I'age :
augmentation du risque d'effets
indésirables (somnolence,
chute...)

ou app! a demi-vie
courte ou |nlerrned|a|re a dose inférieure
ou égale a la moitié de la dose proposée
chez l'adulte jeune

I de P) ol
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ANNEXES

dépressif et trouble digestif

Critéres Exemples de Raisons Alternatives thérapeutiques
spécialités
Critéres avec un rapport bénéfice/risque défavorable
Antihyi  yertenseurs
1 Anti-hypertenseurs a action centrale : ALDOMET, CATAPRESSAN, |Personnes agées plus Autres anti-antihypertenseurs, sauf
idine, moxonidine, rilménidine, |PHYSICIENS, HYPERIUM, ibles & ces médi : |inhibiteurs des canaux calciques & libération
guanfacine ESTULIC effet sédatif central, immeédiate et réserpine
hypotension, bradycardie,
syncope
12 Inhibiteurs des canaux calciques a libération ADALATE, LOXEN 20 mg Hypotension orthostatique, Autres anti-hypertenseurs, sauf anti-
i diate : nifédipi icardipi accident ire ou cérébral |hyper & action centrale et réserpine
13 Réserpine TENSIONORME somnolence, syndrome Tous autres anti-antihypertenseurs, sauf

inhibiteurs des canaux calciques & libération
immédiate et anti-hypertenseurs a action
centrale

Antiarythmiques
14 Digoxine>0,125 mg/jour OU digoxine avec
concentration plasmatique > 1,2 ng/iml

Personnes agées plus sensibles
4 l'action de la digoxine. Il est

Digoxine<0,125 mgfjour OU digoxine avec
i ique entre 0,5 et 1,2

[ n

plus juste de considérer une
dose de digoxine qui conduirait
4 une concentration
plasmatique supérieure a 1,2
ng/ml comme inappropriée ; &
défaut de cette information, la
dose moyenne de 0,125
mg/jour est recommandée pour
minimiser le risque d'effet
indésirable

ng/ml

15 Disopyramide

insuffisances cardiaques et
effet anticholinergique

ISORYTHM, RYTHMODAN

I

Service de Pharmacologi logie-Centre de Régi
Service de Soins de Suite Gériatrigues - Hopital Rebeyrol

! de Phar igilance - Hopital Dup
- CHU de Limoges - 87042 LIMOGES Cedex

Amiodarone, autres anti-arythmiques

- CHU de Limoges - 87042 LIMOGES Cedex

hématologiques et hépatiques
séveéres

Critéres Exemples de Raisons Alternatives thérapeutiques
spécialités
Critéres avec un rapport bénéfice/risque défavorable
Antiagrégant plaq L
16 Ticlopidine TICLID Effets indésirables Clopidogrel, aspirine

Médicaments gastro-intestinaux

d'action : carbutamide, glipizide

17 Cimétidine TAGAMET, STOMEDINE Confusion, plus d'interactions | Inhibiteurs de la pompe 4 protons,
meédicar qu'avec les autres anti-H2 (ranitidine,
autres anti-H2 famotidine, nizatidine) ayant moins

d'inferactions médicamenteuses.

18 Laxatifs stimulants bisacodyl, docusate, huile |CONTALAX, DULCOLAX, Exacerbation de [rritation Laxatifs osmotiques

de ricin, pi li laxatifs antt iques & |PREPACOL, JAMYLENE,  |colique
base de cascara, sennosides, bourdaine, séné, |FRUCTINES,...
aloés du Cap...
Hypog/ycém/anfs
19 Sulfamides hypoglycémiants a longue durée GLUCIDORAL, OZIDIALP | Hypog h I a durée

d'action courte ou intermédiaire,
metformine, inhibiteurs de l'alpha-
gl insuline

Autres relaxants musculaires

20 Relaxants musculaires sans effet LUMIRELAX, BACLOFENE, |Somnolence, chutes et troubles | Thiocolchicoside, méphénésine
icholinergique : LIORESAL, MYOLASTAN, |mnésiques (tétrazépam)
tétrazépam PANOS, MEGAVIX
Service de Phar I logie-Centre de Régional de Ph igile - Hopital Dup - CHU de Limoges - 87042 LIMOGES Cedex
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|Critéres

Exemples de
spécialités

Raisons

ANNEXES

Alternatives thérapeutiques

Critéres avec un rapport bénéfice/risque défavorable
En fonction de la situation clinique

21 |En cas d'hypertrophie de la prostate, de :Augmema(ion du risque de
ion urinaire ique : i |rétention urinaire aigué

ayant des propriétés anticholinergiques jcritéres
429,15, 29, 30, 34) |

22 En cas de glaucome par fermeture de I'angle : | Augmentation du risque de

i ayant des propri |glaucome aigu

|anticholinergiques (critéres 4 a 9, 15, 29, 30, 34)

23 En cas d'i urinaire : alph: EUPRESSYL, ;Aggravation de l'incontinence
avisée < urapidil, MEDIATENSYL, |urinaire, hypotension

MINIPRESS, ALPRESS |orthostatique

24 En cas de démence : médicaments ayant des | Aggravation de I'état cognitif du
propriétés anticholinergiques (critéres 4 2 9, 15, |malade
29, 30, 34), antiparkinsoniens

i ipéri r i sauf

|olanzapine et risperidone, benzodiazépines et

25 En cas de ipati ique : i |Risque d'occlusion intestinale,
ayant des propriétés anticholinergiques (critéres |d'hypotension orthostatique
4209, 15, 29, 30, 34), anti-hypertenseurs |avec certains d'entre eux
centraux (critére 11)

Service de Ph logie-Toxicologie-Centre de Régional de Pharmacovigilance - Hépital Dupuytren - CHU de Limoges - 87042 LIMOGES Cedex
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26

Critéres

Exemples de

Critére avec une efficacité discutable

Vasodilatateurs cérébraux
dihydroergotoxine, dihydrergocryptine,
dihydroergocristine, ginkgo biloba,
nicergoline, naftidrofuryl, pentoxifylline,
piribedil, moxisylyte, vinburnine, raubasine-
dihydroergocristine, troxerutine-vincamine,
vincamine-rutoside, vincamine, piracétam

NOOTROPYL

Raisons

Pas d'efficacité clairement
démontrée, pour la plupart,
risque d'hypotension
orthostatique et de chutes
chez les personnes agées

Alternatives
thérapeutiques

Abstention

Service de Pharmacologie-Toxicologie-Centre de Régional de Pharmacovigilance - Hépital Dupuytren - CHU de Limoges - 87042 LIMOGES Cedex
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Critéres

Exemples de
spécialités

Raisons

ANNEXES

Alternatives thérapeutiques

Criteres avec un rapport bénéfice/risque défavorable et une efficacité discutable

Anx/o/3 | rtigues, Hypnotiques
27 Dose de benzodiazépines et apparentés a TEMESTA>3 mgfj, Pas d'amélioration de Benzodiazépines ou apparentés a demi-vie
demi-vie courte ou intermédiaire supérieure & la |EQUITAM >3 mg/j, l'efficacité et plus de risque courte ou intermédiaire, & la dose inférieure
moitié de la dose proposée chez l'adulte jeune : | SERESTA>60 mglj, d'effets indésirables lors de ou égale & la moitié de la dose proposée
lorazépam>3 mg/j, oxazépam>60 mglj, XANAX>2 mglj, l'augmentation de la dose chez l'adulte jeune
alprazolam>2 mg/j, tnazolam>0 25 mglj, HALCION>0,25 mg/j, journaliére au-dela de la demie
5 mglj, m>5 mglj, NORMISON>15mgfj, dose proposée chez I'adulte
0,5 mgjj, lorm 0,5 mgfj, VERATRAN>5 mgj, jeune
zolpidem> 5 mgj, zoplicone> 3,75 mglj IHAVLANE>0,5 mgfj,
NOCTAMIDE>0,5 mg/j,
STILNOX> 5 mg/j, IVADAL>
5 mgjj, IMOVANE> 3,75 mg/j
A 1ents gastro-i
28 p KAOLOGEAIS Somnolsnce confusio
29 i gastro-ir aux VISCERALGINE, Pasd Pl
propriétés anticholinergiques : tiémaonium, SCOPODERM, SCOBUREN, démontrée, des effets
scopolamine, clidinium bromure- LIBRAX, SPASMODEX, indésirables anticholinergiques
chlordiazépoxide, dihexyvérine, belladone en  |GELUMALINE,
i C tropil SUPPOMALINE, DIARSED
Service de Ph I icologie-Centre de Re ! de Phar igil - Hépital Dupuytren - CHU de Limoges - 87042 LIMOGES Cedex
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Critéres Exemples de Raisons Alternatives thérapeutiques
spécialités
Critéres avec un rapport bénéfice/risque défavorable et une efficacité discutable
Autres médi aux propri anti-cholinergiq [
30 Anti-nauséeux, anti-rhinite, anti-tussif, anti- APHILAN, |Pas d'efficacité clairement - pour les rhinites : abstention, sérum
vertigineux ayant des propriétés anti- DRAMAMINE, démontrée physiologique,
cho\lnerglques bucllzme dlménhydnnate MERCALM, syndromes - pour les nausées : dompéridone
u.p. Y e, €. NAUSICALM, anticholinergiques, - pour les vertiges : béta-histine,
ide, méclozine, piméthixéne, NAUTAMINE, confusions et sédatRirn acétyl-leucine
prométhazme oxomérnazlne phéniramine, VOGALENE, VOGALIB, - pour les toux : antitussifs non
en PLITICAN, AGYRAX, opiacés, non antihistaminiques

Iﬂprolldme en association,
chlorphénamine...

CALMIXENE,
RHINATHIOL
PROMETHAZINE,
FLUISEDAL,
TRANSMER,
TUSSISEDAL,
TOPLEXIL, FERVEX,
ACTI FED jour et nuit,
ACTIFED RHUME,

(clobutinol, oléxadine)

HUMEX RHUME,
RHINOFEBRAL,...

Antfagréganf plaquettaire

Dipyridamole ASASANTINE, Moins efficace que Antiagrégants  plaquettaires  sauf

CLERIDIUM, 'aspif ticlopidine
PERSANTINE, action vasodilatatrice &
CORONARINE, l'origine d'hypotension
PROTANGIX orthostatique

7 o
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ANNEXES

Critéres Exemples de Raisons Alternatives thérapeutiques
spécialités
Critéres avec un rapport bénéfice/risque défavorable et une efficacité discutable
Antimicrobien
32 Nitrofurantoine FURADANTINE, Antibiotique & élimination rénale adapté a

FURADOINE, MICRODOINE

Traitement de ['infection urinaire

non compliquée symptomat:

de la personne agée, peut étre &
l'origine d'insuffisance rénale, de
pneumopathie, de neuropathie
périphérique, de réaction
allergique. En cas d'emploi
prolongé, apparition de
résistances

Pl
Iantibiog

Associations menteuses
33 Association de deux ou plus de deux Pas d'amélioration de l'efficacité |Pas d'association
psychotropes de la méme classe pharmaco- et plus de risque d'effets
thérapeutique : 2 ou plus de 2 benzodiazépines indésirables
ou apparentés ; 2 ou plus de 2 neuroleptiques ;
2 ou plus de deux antidépresseurs
34 Association de médicaments ayant des Association non logique Pas d'association

propriétés anticholinergiques avec des
anticholinestérasiques

Service de Pharmacologie-Toxicologie-Centre de Régi

Service de Soins de Suite Gériatriques - Hapital Rebeyrol - CHU de Li

! de Ph

puisqu'elle conduit & donner
conjointement un médicament
bloquant les récepteurs
muscariniques et un médicament
qui éléve le taux d'acétylcholine
au niveau synaptique. Existence
d'effets anticholinergiques,
diminution de I'efficacité des
anticholinestérasiques
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ANNEXES

MINI MENTAL STATE EXAMINATION (M.M.S.E)
Etiguette du patient

Evalué(e) par : ...

Niveau socio-culturel

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.
Quelle est la date compléte d’aujourd’NUi 7 ......c..c.coceineieeeniee sttt e aes
= Si la réponse est incorrecte ou incompléte, posez les questions restées sans réponse, dans l'ordre suivant :
10oul! '0oul!
1. en quelle année sommes-nous ? ! ! 4. Quel jour du mois ?
2. en quelle saison ? ! ! 5. Quel jour de la semaine ? !
3. en quel mois ? ! !
= Je vais vous poser maintenant quelques questions sur I'endroit ot nous nous trouvons.
6. Quel est le nom de I’'Hbpital ol nous sommes ?
7. Dans quelle ville se trouve-t-il ?
8. Quel est le nom du département dans lequel est située cette ville ?
9. Dans quelle province ou région est situé ce département ?
10. A quel étage sommes-nous ici ?

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 demanderai tout & I'heure.

11. Cigare [citron [fauteuil ! !
12, fleur ou [clé ou [tulipe ! !
13. porte [ballon [canard ! !

Répéter les 3 mots.

ATTENTION ET CALCUL

= Voulez-vous compter a partir de 100 en retirant 7 a chaque fois ? 14, 93 | !
15. 86 ! !

16. 79 ! !

17, 72 ! !

1

18. 65 ! !
= Pour tous les sujets, méme pour ceux qui ont obtenu le maximum de points, demander : « voulez-vous
épeler le mot MONDE a l'envers » : ED N O M.

RAPPEL
= Pouvez-vous me dire quels étaient les 3 mots que je vous ai demandé de répéter et de retenir tout 3
I'heure ?
19. Cigare [citron [fauteuil ! !
20. fleur ou [clé ou [tulipe ! !
21. porte [ballon [canard ! !
LANGAGE
22. quel est le nom de cet objet? Montrer un crayon. ! !
23. Quel est le nom de cet objet Montrer une montre ! !

24, Ecoutez bien et répétez aprés moi : « PAS DE MAIS, DE SI, NI DE ET » !
= Poser une feuille de papier sur le bureau, la montrer au sujet en lui disant : « écoutez bien et faits

je vais vous dire » (consignes a formuler en une seule fois) :

25. prenez cette feuille de papier avec la main droite. !

26. Pliez-la en deux. !

27. et jetez-la par terre ». ! !
= Tendre au sujet une feuille de papier sur laquelle est écrit en gros caractéres : « FERMEZ LES YEUX » et

dire au sujet :

28. «faites ce qui est écrit ». ! !
= Tendre au sujet une feuille de papier et un stylo en disant :

29. voulez-vous m’écrire une phrase, ce que vous voulez,

mais une phrase entiére. »

es ce que

!

PRAXIES CONSTRUCTIVES.
= Tendre au sujet une feuille de papier et lui demander :
30. « Voulez-vous recopier ce dessin ». ! !

SCORE TOTAL (0 a 30) !

Service de Gérontologie - 10 décembre 2007. 1/2
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ANNEXES

MONTREAL COGNITIVE ASSESSMENT (MOCA) 5 qutN'l: Beiibonal
i colarite : ate de naissance :
version 7.1 FRANGAIS Sexe : DATE :

VISUOSPATIAL / EXECUTIF / Copier | Dessiner HORLOGE (11 h 10 min)
le cube (3 points)

® 4
®o‘@

Début

® ® g
©

DENOMINATION

[ ] [ ] [ ] [ ] [ 1 |75

Contour Chiffres Aiguilles

_/3
| MEmoIRE [EESETER— VISAGE | VELOURS | EGLISE | MARGUERITE | ROUGE | Pas
le patient doit répéter. - de
Faire 2 essais méme si le 1er essai est réussi. | 1 €ssal .
Faire un rappel 5 min aprés. 2¢me essai point
ATTENTION Lire la série de chiffres (1 chiffre/ sec.). Le patient doit 1a répéter. [ 1218 54
Le patient doit larépéteralenvers. [ | 7 4 2 _ /2

Lire 1a série de lettres. Le patient doit taper de 1a main a chaque lettre A. Pas de pointsi 2 erreurs
[ ] FBACMNAAJKLBAFAKDEAAAJAMOFAAB | _ /1

Soustraire série de 7 a partir de 100. []93 []86 [ 179 []172 []65

4 ou 5 soustractions correctes : 3 pts, 2 ou 3 correctes : 2 pts, 1 correcte : 1 pt, o correcte : 0 pt _/ 3

LANGAGE Répéter : Le colibri a déposé ses ceufs surlesable.[ ] L'argument del'avocat les a convaincus.[ ] /2

Fluidité de langage. Nommer un maximum de mots commencant par la lettre «F» en 1 min [ ] (N211mots) | _ /1

LU GO L I similitude entre ex :banane - orange = fruit [ ] train-bicyclette [ ] montre - régle _ /2
RAPPEL Doit se souvenirdesmots [ VISAGE | VELOURS EGLISE MARGUERITE | ROUGE Points /5
pourrappel | T
SANS INDICES [] [] [] [] [] SANS INDICES
X Indice de catégorie seulement
Oplisnnel Indice choix multiples
ORIENTATION [ ]pate [ 1Mois [ ]Année [ Tiour [ ]Eendroit [ Tvine /6
© Z.Nasreddine MD www.mocatest.org Normal 2 26 /30 TOTAL /30
Administré par : Ajouter 1 point si scolarité <12 uns)
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Trail Making Test (TMT) Parts A& B

Instructions:

Both parts of the Trail Making Test consist of 25 circles distributed over a sheet of paper. In Part
A, the circles are numbered 1 — 25, and the patient should draw lines to connect the numbers in
ascending order. In Part B, the circles include both numbers (1 — 13) and letters (A — L); as in
Part A, the patient draws lines to connect the circles in an ascending pattern, but with the added
task of alternating between the numbers and letters (i.e., 1-A-2-B-3-C, etc.). The patient should
be instructed to connect the circles as quickly as possible, without lifting the pen or pencil from
the paper. Time the patient as he or she connects the "trail." If the patient makes an error, point
it out immediately and allow the patient to correct it. Errors affect the patient's score only in that
the correction of errors is included in the completion time for the task. It is unnecessary to
continue the test if the patient has not completed both parts after five minutes have elapsed.

Step 1: Give the patient a copy of the Trail Making Test Part A worksheet and a pen or
pencil.

Step 2: Demonstrate the test to the patient using the sample sheet (Trail Making Part A —
SAMPLE).

Step 3: Time the patient as he or she follows the “trail” made by the numbers on the test.

Step 4: Record the time.

Step 5: Repeat the procedure for Trail Making Test Part B.

Scoring:

Results for both TMT A and B are reported as the number of seconds required to complete the
task; therefore, higher scores reveal greater impairment.

Average Deficient Rule of Thumb
Trail A 29 seconds > 78 seconds Most in 90 seconds
Trail B 75 seconds > 273 seconds Most in 3 minutes

Sources:

e Corrigan JD, Hinkeldey MS. Relationships between parts A and B of the Trail Making Test. J
Clin Psychol. 1987;43(4):402-409.

¢ Gaudino EA, Geisler MW, Squires NK. Construct validity in the Trail Making Test: what
makes Part B harder? J Clin Exp Neuropsychol. 1995;17(4):529-535.

e Lezak MD, Howieson DB, Loring DW. Neuropsychological Assessment. 4th ed. New York:
Oxford University Press; 2004.

+ Reitan RM. Validity of the Trail Making test as an indicator of organic brain damage. Percept
Mot Skills. 1958;8:271-276.
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Trail Making Test Part A
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Trail Making Test Part A — SAMPLE
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Trail Making Test Part B
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Trail Making Test Part B - SAMPLE
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ANNEXES

Effets secondaires indésirables du tramadol (VIDAL, 2020)

Tres fréquents Fréquents Rares Tres rares ) )
Fréquence indéterminée

(1 patient sur 10) (1 a 10 patient sur 100) (1 a 10 patient sur 1000) (1 a 10 patient sur 10 000)

Affections du systéme Réactions allergiques (a type d'urticaire, d'cedéme de Quincke, de bronchospasme ainsi que des cas
immunitaire exceptionnels de choc anaphylactique pouvant étre fatal)
Affections du systéeme Somnolence, céphalées, vertiges, hypersudation,

. . Syncope, contractions musculaires involontaires
nerveux central sensation de malaise

Affections cardiaques Tachycardie, hypotension, palpitations, élévation de la pression artérielle

Affections gastro-intestinales Nausées, vomissements, bouche séche, constipation Douleurs abdominales

Affections cutanées et des

Rash cutané

tissus sous-cutanés

Affections urinaires et o ) ) o
) Troubles mictionnels a type de dysurie et/ou de rétention urinaire
rénales
Affections visuelles Troubles mineurs de la vision
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Tres fréquents

(1 patient sur 10) (1 a 10 patient sur 100) (1 a 10 patient sur 10 000)

ANNEXES

Fréquents Tres rares Fréquence indéterminée

Affections hépatobiliaires

Cholestase (tramadol seul) ; Cytolyse hépatique (surtout en association au paracétamol) ; Elévation des enzymes

hépatiques

Affections respiratoires, thoraciques

et médiastinales

Troubles de la fréquence respiratoire. Une dépression respiratoire peut survenir si les doses administrées
dépassent largement les doses recommandées ou si d'autres médicaments dépresseurs centraux sont administrés

de fagon concomitante

Affections générales et anomalies au

site d'administration

Asthénie, euphorie

Affections psychiatriques

Symptomes de sevrage (attaque de panique, anxiété sévere, hallucination, paresthésies, acouphenes, autres

troubles du SNC)

Affections de métabolisme et de la

nutrition

Hypoglycémie, Hyponatrémie
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RESUME
Les psychotropes et les médicaments a propriétés anticholinergiques (anti-muscariniques) ont été associés aux

risques de chute et de troubles cognitifs chez les séniors. Nos travaux avaient pour but de mieux comprendre
le role de ces médicaments dans les phénomenes de troubles de la mobilité et de troubles cognitifs. Dans un
premier temps, nous avons montré que la consommation de 2 psychotropes ou plus par jour et/ou d’1 seul
médicament a propriétés anticholinergiques par jour, des la charge anticholinergique minimale, est associée a
un déficit lors de tests d’évaluation de la marche et de la cognition chez une population de séniors des 1’age
de 55 ans. En ce qui concerne les médicaments a propriétés anticholinergiques, ces effets néfastes sur la
marche et sur la cognition étaient plus prononcés chez les personnes agées de 75 ans ou plus. Les fonctions
exécutives étaient séverement affectées par ces deux types de médicaments qui semblaient d’ailleurs affecter
la mobilité via ce dysfonctionnement exécutif. Nous avons par ailleurs montré que, parmi les médicaments a
propriétés anticholinergiques les plus prescrits dans notre population de séniors, la consommation de tramadol,
un antalgique de palier 2, était le plus associé a des effets néfastes sur la marche et la cognition. Il est toutefois
difficile d’affirmer que ces effets observés sont dus exclusivement a la consommation du tramadol en raison
de la polymédication présente chez les sujets. Pour identifier les médicaments les plus a risque, les études chez
I’animal, dans lesquelles I’administration de médicaments peut étre controlée, peuvent €tre d’un grand intéreét.
C’est ainsi que, dans un second temps, nous avons montré que I’administration chronique de tramadol altere
les fonctions exécutives telles que mesurées par un test de flexibilité cognitive chez la souris jeune adulte.
L’ensemble de ces résultats devraient alerter les médecins sur le fait qu’il est crucial de réduire la
polymédication de psychotropes d’une part, et la prescription de tout type de médicaments a propriétés
anticholinergiques d’autre part, chez les séniors, dés 1’age de 55 ans. Il faudrait également prendre des mesures
qui visent a prescrire des traitements alternatifs chaque fois que cela est possible. En ce qui concerne le
tramadol, ces résultats suggerent la nécessité de renforcer toutes les mesures qui ont été prises récemment
pour lutter contre le mésusage de cet antalgique.

Mots clés: Séniors, chutes, fonctions exécutives, polymédication, médicaments anticholinergiques,
psychotropes, tramadol, souris, discrimination visuelle

Psychotropic drugs and drugs with anticholinergic properties (anti-muscarinics) have been associated with
risks of falls and cognitive impairment in the elderly. Our work aimed at improving knowledge about the role
of these drugs in gait and cognitive impairment. We first showed that daily consumption of 2 or more
psychotropic drugs per day and / or only 1 drug with anticholinergic properties, regardless of its
anticholinergic burden, is associated with impaired scores on gait and cognitive test in a population of seniors
from the age of 55 years. With regard to drugs with anticholinergic properties, these adverse effects were more
pronounced in people aged 75 years or older. Executive functions were the severely affected by these drugs
consumption. We have also shown that among the most prescribed drugs with anticholinergic properties, the
consumption of tramadol, a level 2 analgesic, was the most associated with harmful effects on gait and
cognition. However, it is difficult to ascertain that these observed adverse effects are solely driven by the
consumption of tramadol due to the polypharmacy in this population. To identify the drugs most at risk, animal
studies, in which the administration of drugs can be controlled, may be of great interest. Hence, as a second
step, we showed that the chronic administration of tramadol impairs executive functions as measured by
cognitive flexibility in young adult mice. Altogether these results should alert physicians on the fact that it is
crucial to reduce polypharmacy of psychotropic drugs as well as the prescription of all types of drugs with
anticholinergic properties. Alternative treatments should be prioritized as soon as possible. With regard to
tramadol, these results suggest the need to strengthen the measures taken recently to combat the misuse of this
analgesic.

Key words: Seniors, falls, executive functions, polypharmacy, anticholinergic drugs, psychotropic drugs,
tramadol, mice, visual discrimination
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