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Résumeé

De nombreux médicaments ayant des propriétés atropiniques exposent a
des effets indésirables périphériques (mydriase, dysurie, sécheresse buccale,
rétention urinaire, hyposudation...) ou centraux (troubles mnésiques,
hallucinations, agitation...). Ces médicaments disponibles autant sur prescription
meédicale qu’en vente libre ont des effets particuliérement délétéres chez les
personnes agées de plus de 65 ans. En effet, les changements physiologiques
et/ou pathologiques liés au vieillissement font courir un risque accru de présenter
des effets indésirables atropiniques. Chez ces patients la prise de médicaments
atropiniques accélere le déclin cognitif et augmente la mortalité.

L’association de plusieurs de ces médicaments augmente la charge
atropinique et expose a une addition des effets indésirables. Afin de déterminer
cette charge atropinique, des échelles atropiniques cliniques ont été développées.
Notre étude s’appuie sur I'une d’elle, la liste ADS (Anticholinergic Drug Scale), que
nous avons enrichie des médicaments ayant des propriétés atropiniques de la liste
des médicaments potentiellement inappropriés aux personnes agées de M-L
Laroche. C’est a partir de notre liste finale, constituée de 92 médicaments avec
des poids atropiniques classés de 1 a 3 que nous avons analysé la charge
atropinique des ordonnances contenant au moins un atropinique dans une officine
toulousaine pendant 10 semaines.

Il ressort de cette étude que presque une ordonnance sur trois délivrée en
officine contient au moins un atropinique. Parmi ces ordonnances, 22,6% sont a
fort risque d’effets indésirables atropiniques (poids atropinique = 3). Les
médicaments de forts poids atropiniques les plus prescrits sont des
antihistaminiques H1, des neuroleptiques et des antidépresseurs possédant
pourtant des propriétés atropiniques connues. De fagon plus inattendue, une
importante proportion (41,6%) des médicaments atropiniques prescrits sont des
corticostéroides, peu connus comme présentant des propriétés atropiniques.

Par ailleurs, on observe que la population dgée de plus de 65 ans n’est pas
épargneée par la prescription d’atropiniques. En effet, cette population est exposée
a une charge atropinique non significativement différente de celle des autres
classes d’age, en dépit de la vulnérabilité particuliere des personnes agées aux
effets atropiniques.

Ainsi, notre étude, a son échelle, présente 'avantage de donner une image
de la prescription de médicaments atropiniques en officine chez une population
ambulatoire souvent peu étudiée. Il serait nécessaire de mettre en place des
campagnes d’information, a destination des prescripteurs et des pharmaciens, sur
ces meédicaments et leurs effets indésirables. En effet, une diminution de ces
prescriptions serait souhaitable dans le futur.

Mots-clés: Effets indésirables, Charge atropinique, Echelle atropinique,
Médicaments atropiniques, Pharmacovigilance, Officine, Pharmacie, France.
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Abstract

Several drugs, available over-the-counter or on prescription, possess
principal or lateral atropinic properties which can induce peripheral (visual
impairment, urinary hesitancy, dry mouth...) or central (memory impairment,
hallucinations, agitation) adverse drug reactions (ADRs). These ADRs can be
serious in people over 65 years old. Indeed, physiological and/or pathological
changes linked to age increase the risk of atropinic ADRs. In these patients, use of
atropinic drugs is known to accelerate cognitive decline and increase mortality.

Association of atropinic drugs increases the-atropinic burden found. Several
clinical scales were developed to screen atropinic drugs and assess this atropinic
burden. Our study uses the ADS (Anticholinergic Drug Scale) scale, an
international scale widely used in clinical studies and drugs with atropinic
properties included in the Laroche list of potentially inappropriate drugs in the
elderly. From our final list, composed of 92 drugs with atropinic potency scored
from 1 to 3, we studied the atropinic burden of the prescriptions containing at least
one atropinic in a pharmacy from Toulouse metropolitan area during 10 weeks of
practice.

We found that almost one prescription out of three delivered in this
pharmacy contains at least one atropinic drug. Among these prescriptions, 22.6%
have a strong risk of atropinic adverse effects (atropinic burden = 3). The most
prescribed drugs with high atropinic potency are H1 antihistaminics, neuroleptics
and antidepressants. In a more unexpected way, an important proportion (41.6%)
of prescribed atropinic drugs are corticosteroids, little-known for possessing such
atropinic properties. Patients over 65 received the same proportion of atropinic
drugs than other age groups.

This study, performed in ambulatory care, provides data on prescriptions of drugs
at risk: atropinics. Campaigns are now necessary to inform prescribers and
pharmacists on both these drugs and their associated risks. Decreasing of such
prescriptions in the next future is hopeful.

Keywords: Adverse effects, Atropinic burden, Atropinic drug scale, Atropinic
drugs, Drug safety, Pharmacy, France.
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Introduction

Un médicament est dit atropinique lorsqu’il est capable d’antagoniser les
récepteurs muscariniques de I'acétylcholine.

Ces propriétés atropiniques sont exploitées en thérapeutique comme
antispasmodiques urinaires et gastrointestinaux, bronchodilatateurs, mydriatiques
et antiparkinsoniens.

Ces propriétés atropiniques peuvent aussi représenter des effets
indésirables et génants pour de nombreux médicaments appartenant a des
classes pharmaco-thérapeutiques variées: antidépresseurs imipraminiques,
neuroleptiques, antihistaminiques H1, antiémétiques, antalgiques... Ces effets
indésirables se manifestent sur de nombreux organes et fonctions. lls peuvent
causer une détérioration de I'état tant physique que mental des patients exposés a
ces médicaments.

De plus, l'association de plusieurs médicaments atropiniques entraine une
addition des effets indésirables. Si certains médicaments ont un faible potentiel
atropinique, d’autres peuvent induire d’'importants effets indésirables s'’ils sont
coprescrits avec d’autres atropiniques. On parle alors de charge atropinique ou d’
« atropinic burden » en anglais.

De nombreux médicaments dotés de propriétés atropiniques sont
communément prescrits en France. Les effets atropiniques classiques de
diminution des sécrétions, ralentissement de la motilité intestinale, vision trouble,
intolérance a la chaleur, tachycardie et possible état confusionnel transitoire vont
représenter une simple géne chez un sujet jeune et en bonne santé. Ces effets
peuvent étre désastreux chez les personnes agées plus sensibles aux effets
atropiniques du fait des changements physiologiques et/ou pathologiques
accompagnant le processus du vieillissement. Chez les patients agés, méme les
effets périphériques les plus communément relevés comme la sécheresse
buccale, la constipation ou la mydriase peuvent avoir des conséquences
dramatiques avec perte d’autonomie et augmentation des comorbidités. Les effets
centraux augmentent le risque de déclin cognitif, 'apparition de délire aigu et sont
aussi associés a une augmentation de la mortalité [1].

Ce travail de thése a donc pour objectif I'étude de la charge atropinique des
ordonnances chez des patients ambulatoires, toutes classes d’age confondues
dans une officine frangaise pendant I'hiver 2013. Nous développerons ce travail en
quatre parties.

Dans une premiere partie, nous développerons les principaux effets
indésirables atropiniques expliqués d’'un point de vue pharmacologique et leurs
conséquences en particulier chez les patients a risque. Puis, nous définirons la
notion de charge atropinique. Nous justifierons par la suite notre choix d’échelle de
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médicaments atropiniques pour estimer la charge atropinique a laquelle les
patients sont exposés.

Notre deuxiéme partie décrira nos objectifs. Nous avons analysé la charge
atropinique des ordonnances et les médicaments atropiniques impliqués en
utilisant I'échelle ADS (Anticholinergic Drug Scale) enrichie des médicaments
ayant des propriétés atropiniques de la liste de M-L Laroche. Nous développerons
ici la méthode utilisée pour réaliser notre étude.

Dans une troisiéme partie, nous observerons les résultats obtenus.

Enfin, nous tenterons d’analyser et d’expliquer nos résultats. Nous
nuancerons nos données en mettant en lumiére les limites et les forces de notre
travail, avant de conclure sur les implications pratiques et les perspectives de
recherches futures.
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Partie 1 : Les médicaments atropiniques

1.1 Les transmissions cholinergiques

Les transmissions cholinergiques sont assurées par I'acétylcholine qui est
un neuromédiateur du systéme nerveux central mais aussi a la périphérie du
systéme nerveux végeétatif, dans sa composante parasympathique [2].

1.1.1 L’acétylcholine

1.1.1.1 Métabolisme
L’acétylcholine résulte de I'acétylation de la choline, d’origine exogéne par
I'alimentation et endogéne par synthése a partir de la glycine, par la choline-
acetyl-transférase. L’acétylcholine est stockée dans les terminaisons nerveuses
des neurones cholinergiques. Dés sa libération, I'acétylcholine subit une hydrolyse
en acétate et choline par une acétylcholinestérase présente dans la fente
synaptique.

1.1.1.2 Localisation centrale
Au niveau central, les synapses cholinergiques se retrouvent dans
I'hippocampe, le cortex et le thalamus. L’acétylcholine a alors un rdle excitateur en
activant les récepteurs cholinergiques nicotiniques et un réle modulateur en
activant les récepteurs cholinergiques muscariniques.

1.1.1.3 Localisation périphérique
En périphérie, I'acétylcholine assure la transmission :

+ Des voies motrices aboutissant aux muscles squelettiques (jonction neuro
musculaire) ;

Ganglionnaire des voies sympathiques et parasympathiques ;

Post ganglionnaire des voies parasympathiques.

R/
SR 14

R/
%

1.1.2 Diversité des récepteurs cholinergiques

1.1.2.1 Les récepteurs muscariniques
lls sont au nombre de 5 tous couplés aux protéines G. Les récepteurs M1,
M3 et M5 sont couplés aux protéines Gqg/11. Les récepteurs M2 et M4 sont
couplés par des protéines Gi adénylates cyclases lll, V, VI et IX gu'ils inhibent.

Les réponses des récepteurs muscariniques sont lentes et peuvent étre
excitatrices ou inhibitrices sur les neurones ou induire diverses réponses sur les
autres types cellulaires.

1.1.2.1.1 Réponses muscariniques centrales
Les 5 sous types de récepteurs muscariniques sont présents dans le
systéme nerveux central. La stimulation des récepteurs muscariniques neuronaux
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peut avoir un effet modulateur de Ila stimulation neuronale assurée par
I'acétylcholine. Pour les récepteurs couplés a Gi, cette modulation peut avoir lieu
au niveau somato-dendritique avec modification du potentiel d’action engendré par
les médiateurs excitateurs, ou au niveau des extrémités axonales, généralement
en diminuant I'exocytose du médiateur. Pour les récepteurs couplés a Gq, la
réponse neuronale est en général une dépolarisation membranaire.

1.1.2.1.2 Réponses muscariniques périphériques

En périphérie, M1 se retrouve dans les ganglions sympathiques et
parasympathiques, et M1, M2 et M3 sur les organes innervés par les voies
parasympathiques.

Sur les muscles lisses, bronchiques, intestinaux, vasculaires, iriens, les
principaux récepteurs sont M2 et M3 dont la stimulation détermine une
contraction. Cependant, une stimulation parasympathique faisant intervenir le
monoxyde d’azote et les récepteurs couplés a Gq, notamment M1, entraine une
vasodilatation de nombreux territoires vasculaires.

Les glandes sécrétrices sont principalement stimulées via des récepteurs
M3.

La sécrétion acide de [l'estomac est activée par stimulation
parasympathique faisant intervenir les récepteurs M1, principalement par
I'intermédiaire de 'augmentation de la sécrétion d’histamine par les cellules ECL
(Entero Chromaffin Like) de I'estomac.

Le rythme cardiaque est diminué par activation parasympathique des
récepteurs M2 avec couplage des protéines Gi aux canaux potassiques Kach. La
force de contraction cardiaque est diminuée par la stimulation parasympathique
liée a la baisse de 'AMPc (Adénosine Monophosphate cyclique) engendrée par la
stimulation des récepteurs M2.

1.1.2.2 Les récepteurs nicotiniques
Ce sont des canaux ioniques cationiques de structure pentamérique dont
'activation provoque une réponse rapide (milliseconde) sous forme
d’augmentation de perméabilité sodique, dépolarisation et excitation. lls sont au
nombre de 10. Il existe deux types de récepteurs nicotiniques, des récepteurs de
type musculaires et des récepteurs de type neuronaux.

La stimulation des récepteurs nicotiniques musculaires entraine une
contraction des muscles squelettiques.

La stimulation des récepteurs nicotiniques neuronaux situés au niveau des
synapses ganglionnaires du systéme nerveux autonome conduit a une exocytose
des neuromédiateurs.
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1.1.3 Les antagonistes cholinergiques et leurs indications

1.1.3.1 Les antagonistes nicotiniques
Les antagonistes des récepteurs nicotiniques peuvent avoir une action au
niveau de la plaque motrice (atracurium, tubocurarine, a-conotoxine...) comme
une action ganglioplégique (hexaméthonium, mecamylamine...) ou au niveau du
systéme nerveux central (a-conotoxines...).

Leur utilisation en clinique est réduite a [I'anesthésiologie comme
paralysants musculaires (curares).

1.1.3.2 Les antagonistes muscariniques
Les antagonistes des récepteurs muscariniques sont non seulement des
alcaloides naturels (atropine ou scopolamine) mais aussi des dérivés synthétiques
et semi-synthétiques de ces alcaloides (ipratropium, tiotropium, tolterodine...).

1.1.3.3 Utilisation des antagonistes muscariniques
compétitifs
Cette partie concerne uniquement les antagonistes compétitifs
muscariniques, prescrits en thérapeutique comme bronchodilatateurs,
antispasmodiques urinaires ou gastrointestinaux, mydriatiques, antiparkinsoniens,
etc.

1.1.3.3.1 Alcaloides naturels : atropine et scopolamine
L’atropine sous forme injectable est un médicament d’'urgence. Elle est
indiquée :
% En pré-anesthésie notamment, pour diminuer les sécrétions digestives ;
+ Dans la protection des manifestations vagales ;
+ Dans linfarctus du myocarde, dans certains troubles de la conduction (bloc
auriculo-ventriculaire) ;
+ Dans les troubles fonctionnels aigus du tube digestif, des voies biliaires ou
des voies urinaires ;
% Comme antidote des intoxications par les inhibiteurs de
I'acétylcholinestérase.

Sous forme de collyre, l'atropine est utilisée comme mydriatique dans
I'examen du fond de I'ceil.

La scopolamine est indiquée en dispositif transdermique (Scopoderm
TTS®) contre le mal des transports, et sous forme injectable (Scoburen®) comme
spasmolytique du tube digestif, des voies biliaires et urinaires et du col utérin.

1.1.3.3.2 Analogues non sélectifs d’un sous-type de récepteur muscarinique

Les analogues de ces alcaloides comportant une amine quaternaire,
I'ipratropium (Atrovent®) et I'oxitropium (AMM abrogée en France) ne passent pas
la barriere hémato-encéphalique. lls sont ainsi administrés par inhalation avec
comme indication de choix, la broncho-pneumopathie chronique obstructive
(BPCO).
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Les antiparkinsoniens atropiniques trihexyphénidyle (Artane®, Parkinane®,
Trihexy®), bipéridéne (Akineton®) et tropatepine (Lepticur®) sont surtout actifs sur
les tremblements, faiblement sur I'’hypertonie, et sans action sur I'akinésie.

Enfin les autres antagonistes muscariniques compétitifs utilisés pour leurs
effets antispasmodiques sont la dihexyvérine (Spasmodex®) et le tiemonium
(Visceralgine®).

1.1.3.3.3 Utilisation des antagonistes compétitifs sélectifs d’un sous-type de
récepteur muscarinique

Divers antagonistes compétitifs sélectifs de I'un ou l'autre des récepteurs
muscariniques sont commercialisés. Il s’agit de la solifénacine (Vesicare®),
antagoniste M3, indiquée dans l'incontinence urinaire par hypertonie vésicale, du
tiotropium (Spiriva®), antagoniste M3, indiqué comme bronchodilatateur dans la
BPCO. Le tropicamide (Mydriaticum®) posséde une action préférentielle M4 : il est
indiqué comme collyre mydriatique pour des applications diagnostiques (fond de
I'ceil) et pré-opératoires.

Si 'effet atropinique des médicaments cités précédemment est exploité en
thérapeutique, dautres médicaments présentent également des effets
indésirables atropiniques génants et parfois graves.

Ainsi, les effets indésirables des médicaments que nous allons
explorer résultent en réalité du seul blocage des effets muscariniques de
I’acétylcholine. Nous qualifierons donc ces effets d’atropiniques [3].
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1.2 Le syndrome atropinique

1.2.1 Les effets indésirables atropiniques: des effets
méconnus
Les effets atropiniques se manifestent sur de nombreux organes et
fonctions. lls peuvent causer une détérioration de I'état tant physique que mental
des patients exposés a ces médicaments. lIs sont parfois mineurs, temporaires ou
surviennent comme conséquence d'une condition préexistante au patient.
Cependant, pris dans leur ensemble, ils peuvent avoir des conséquences graves
sur I'état de santé des patients. Ces effets étant non spécifiques, ils peuvent ne
pas étre identifiecs comme effets indésirables atropiniques mais comme
symptdmes. Cette confusion entraine [utilisation de médicaments
supplémentaires pour traiter ces symptdmes au lieu de chercher a diminuer les
doses des médicaments atropiniques a l'origine de ces troubles [4]. Ces effets
atropiniques peuvent ainsi étre confondus avec les effets du vieillissement ou des
maladies relatives a I'dge. Les effets atropiniques sont particuliérement concernés
puisqu’ils appartiennent aux effets indésirables médicamenteux les plus recensés
parmi les personnes agées en maison de retraite ou hospitalisées [5].

Il est donc indispensable de mieux connaitre les effets indésirables
atropiniques, tout particulierement chez les personnes agées. Il faut bien avoir en
téte qu’il est possible qu’'une sécheresse buccale, une constipation ou une vision
trouble peuvent étre d’origine médicamenteuse.

1.2.2 Des effets atropiniques périphériques

1.2.2.1 Les effets indésirables atropiniques périphériques
% Mydriase, vision trouble liée a un trouble de I'accommodation, crise de
glaucome aigu par fermeture de I'angle irido-cornéen ;
«» Xérophtalmie ;
+ Bouche séche (xérostomie) ;
+ Diminution des sécrétions bronchiques ;
Diminution de la motilité intestinale : nausées, constipation ;
Diminution des sécrétions gastriques ;
Reflux gastro-cesophagien ;
Difficultés a uriner (dysuries) ;
Diminution de la transpiration, déréglement de la thermorégulation avec
hyposudation ;
+» Tachycardie [6].
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Si ces effets périphériques peuvent ne pas paraitre graves, ils risquent
cependant de mener a une pléthore de complications médicales [7].
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1.2.2.2 Conséquences des effets atropiniques
périphériques

La mydriase perturbe la capacité d'accommodation de I'ceil. Cela entraine
des troubles de la vision, qui exposent a un important risque de chutes, sources
d’'une détérioration de la qualité de vie et d’'une autonomie réduite [4]. Enfin, cette
dilatation de la pupille peut étre une cause d’exacerbation ou de précipitation d’'un
glaucome aigu par fermeture de I'angle irido-cornéen évoluant en quelques jours

vers la cécité en I'absence de traitement [8].

La sécheresse oculaire est également un effet indésirable trés génant et
impliquant l'utilisation pluriquotidienne de larmes artificielles pour pallier cette
insuffisance.

La diminution de la salivation, en plus d’entrainer des difficultés d’élocution,
et donc d’entraver les capacités de communication des patients avec leur
entourage, constitue un facteur de risque de pathologies bucco-dentaires. Cette
sécheresse buccale peut causer des caries dentaires, des ulcérations gingivales
ou des mycoses buccales. Ces effets compromettent le port de prothéses
dentaires et entrainent des difficultés a méacher, a avaler et a percevoir les gouts et
les textures des aliments exposant a un risque de malnutrition [4].

La diminution des sécrétions bronchiques peut se compliquer par une
obstruction des petites voies aériennes par le mucus. Cette complication concerne
particulierement les patients asthmatiques ou atteints de bronchite et expose a un
risque majoré d’infections bronchiques. Cependant, ces complications
respiratoires restent rares.

La diminution de la matilité intestinale méne a une constipation causant des
douleurs abdominales, une atonie intestinale voire un fécalome ou
exceptionnellement une occlusion intestinale. Cette constipation peut accroitre la
consommation de laxatifs [9].

La diminution des sécrétions gastriques peut altérer l'absorption des
médicaments pris concomitamment [4].

Les difficultés a uriner peuvent entrainer une rétention aigué d’urine et des
infections des voies urinaires, fréquemment a 'origine de confusion. Les hommes
atteints d’adénome de la prostate sont d’autant plus a risque de développer une
rétention urinaire aigué s’ils sont exposés a des médicaments atropiniques [4].

En inhibant la sudation, les atropiniques entravent la perte de chaleur. lls
déreglent la thermorégulation avec une augmentation de la température corporelle
pouvant conduire a une hyperthermie mortelle. Selon une étude effectuée aux
Etats-Unis, I'utilisation de médicaments aux effets atropiniques triplerait le risque
de succomber a un coup de chaleur ou a une autre cause durant les canicules
[10].

En provoquant une tachycardie les atropiniques peuvent empirer les
symptémes d’un angor préexistant ou le compliquer en infarctus du myocarde [4].
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1.2.3 Des effets centraux

1.2.3.1 Les effets indésirables atropiniques centraux
+ Confusion ;
« Désorientation spatio-temporelle ;
+» Hallucinations visuelles ;
«» Agitation ;
%+ Troubles du comportement, irritabilité, agressivité ;
Délires ;
Troubles mnésiques [6].

X/ X/
LS X4

Les médicaments ayant des propriétés atropiniques ont été largement
associés a l'apparition d’une confusion mentale chez le sujet agé de plus de 65
ans et représentent une des causes réversibles les plus fréquentes de ce
syndrome, particulierement chez les sujets déments. De plus, les patients
recevant régulierement un atropinique ont un risque majoré de présenter des
troubles cognitifs tels que des altérations de la mémoire. En effet, les patients
agés prenant réguliérement des médicaments atropiniques ont un risque de 80%
de développer ces troubles a 1 an, contre 35% dans une population non exposée
aux médicaments atropiniques [11]. Ces troubles mnésiques peuvent évoluer vers
une démence authentique. Un épisode de délire peut étre causé par le blocage au
niveau central des récepteurs muscariniques. Les médicaments avec une activité
atropinique sont reconnus comme la cause la plus fréquente de delirium induit par
la prise de médicaments. Dans une population de patients agés hospitalisés pour
cause de démence avec agitation, une étude américaine a montré que les patients
présentant un delirium recoivent significativement plus de médicaments
atropiniques que les patients ne présentant pas de delirium [12]. Ces
médicaments sont donc une importante cause de délires et d’états confusionnels
chez les patients déments et agités. Le delirium causé par les atropiniques est une
urgence médicale. Il se caractérise par une hyperthermie, la peau séche, des
sécrétions de mucus diminuées, les pupilles dilatées, une absence de bruits
intestinaux et une tachycardie [7].

1.2.3.2 Conséquences des effets atropiniques centraux

L’antagonisme direct des récepteurs muscariniques M1 conduit a un déclin
des fonctions cognitives. L'utilisation de médicaments atropiniques s’associe a un
déclin cognitif [1]. Cette diminution des fonctions cognitives concourt a induire ou
augmenter un état de dépendance chez ces patients. Cette perte d’autonomie a
pour conséquence une augmentation de la charge pour les aidants ainsi que des
colts de santé publique, une diminution de la qualité de vie et des facultés a
effectuer les taches et activités de la vie quotidienne [9].

De plus, les délires potentiellement induits par les atropiniques, entrainent
de sérieuses conséquences en termes de mortalité et de morbidité. Le delirium et
les états de confusion sont communs chez les personnes agées démentes. Ce
sont d’importants contributeurs a I'apparition de symptémes comportementaux. lls
augmentent de fagon significative les taux de mortalité et de morbidité. Le delirium

a un taux de mortalité associé de 40% et est présent chez 10 a 20 % des
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personnes ageées hospitalisées [9]. Le blocage des récepteurs muscariniques
centraux peut également amplifier la progression des symptémes type Alzheimer

[1].

1.2.4 Solutions
Quand les effets indésirables atropiniques se produisent et que le
médicament ne peut étre arrété, il existe des solutions pour diminuer I'impact de
ces effets atropiniques sur le patient [4].

1.2.4.1 Traitements symptomatiques
L’inconfort de la bouche séche peut-étre diminué par I'administration de
petites gorgées d’eau répétitives ou en machant des chewing gum sans sucre
pendant que des larmes artificielles peuvent-&tre utilisées contre les yeux secs [4].

La constipation peut étre réduite par un régime riche en fibres, en
augmentant les quantités de liquides administrées et la mobilité du patient [4].

1.2.4.2 Utilisation d’agonistes cholinergiques
Les agonistes cholinergiques pourraient étre utilisés en théorie mais
peuvent causer eux-mémes des trémulations, des diarrhées ou des crampes. De
plus, le traitement d’'un effet indésirable par un autre médicament n’est pas une
bonne pratique [4].

1.2.4.3 Eviction des médicaments atropiniques

Le changement d'un médicament a haut potentiel atropinique par un
médicament a potentiel atropinique plus faible ou absent doit se faire avec
précaution. En effet, ce changement de médicament peut exposer a un risque de
« rebond cholinergique ». Ce «rebond cholinergique » se manifeste par des
nausées, vomissements, perte d’appétit, malaises, diarrhées, rhinorrhées ou
excés de transpiration. On retrouve également insomnie, anxiété, agitation et
mouvements désordonnés de types dyskinésie, akathisie et syndrome
parkinsonien. Cet effet rebond doit également étre connu puisqu’il pourrait étre
considéré comme effet indésirable du médicament nouvellement introduit
remplagant le médicament a haut potentiel atropinique [4].

1.2.4.4 Utilisation discontinue

Une utilisation de fagon discontinue des médicaments atropiniques pourrait
permettre de diminuer I'impact et la survenue des effets indésirables atropiniques.
Le risque de développer une démence ou une maladie d’Alzheimer est
significativement plus élevé chez les utilisateurs continus d’atropiniques mais pas
chez les utilisateurs discontinus. Ainsi, les utilisateurs chroniques sont a plus haut
risque de développer une démence que les non utilisateurs ou les patients avec
une prise discontinue. Lors d’'une administration discontinue d’atropinique le déclin
cognitif induit semble réversible a I'arrét du médicament [13].

L’utilisation chronique d’atropiniques s’associe a un déclin de la mémoire
visuelle et des fonctions exécutives chez 'homme. Chez la femme, ['utilisation
chronique d’atropiniques s’associe significativement a une diminution de la fluence
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verbale avec des effets plus ciblés sur la vitesse de transmission des informations
que sur le processus de recherche d’informations. De plus, les effets sur la
cognition globale sont plus séveres chez la femme [13]. L'étude PAQUID
(Personnes Agées QUID) confirme que ['utilisation courante d’atropiniques
s’associe significativement a de faibles performances cognitives (risque multiplié
par 1,8) parmi une communauté ambulatoire de personnes agées de plus de 70
ans [14].

Ainsi, la prescription de médicaments a haut potentiel atropinique doit
absolument se faire de maniére raisonnée, apres étude de toutes les alternatives
disponibles.

1.2.5 Sujets a risques

1.2.5.1 Les personnes agées
Les personnes agées de plus de 65 ans sont particulierement vulnérables
aux effets indésirables des médicaments atropiniques pour deux raisons
principales :

% Premierement, les sujets agés sont plus exposés aux medicaments
atropiniques du fait de leurs polypathologies. Toutes ces pathologies sont
exagérées par l'usage de médicaments a propriétés atropiniques. Ces
polypathologies conduisent a une polymédication, résultant a la fois de la
prescription médicale mais aussi de I'automédication [15]. Le nombre de
médicaments regus par les personnes agées augmente de fagon
importante. Par exemple, aux Etats Unis en 2001, le nombre moyen de
médicaments pris par les personnes agées de 85 ans est compris entre 8 et
10 sans compter les médicaments sans prescription [9]. En France, en
ambulatoire, la consommation médicamenteuse moyenne est de 3,3
medicaments différents pour les personnes agées de 65-74 ans, de 4,0
pour les 75-84 ans et de 4,6 pour les 85 ans et plus [16].

« Deuxiémement, les personnes agées sont plus sensibles aux effets
indésirables atropiniques, du fait du vieillissement physiologique. En effet,
le vieillissement s’accompagne d’une altération de la perméabilité de la
barriere hémato-encéphalique [9]. Le vieillissement physiologique s’associe
également a une déficience dans le métabolisme et dans I'élimination des
medicaments. De plus, on observe un déficit des transmissions
cholinergiques avec l'age.

Dans une étude incluant des patients agés de plus de 65 ans appartenant a
3 villes frangaises différentes, les femmes les plus &gées sont a plus haut risque
de déclin cognitif global. On retrouve ainsi une relation significative entre I'age et
la vulnérabilité aux atropiniques chez la femme agée. Cette relation ne se retrouve
pas chez 'homme [13].
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1.2.5.2 Patients atteints de pathologies préexistantes

Les patients ayant une prédisposition a la rétention urinaire telle qu'une
hypertrophie bénigne de la prostate, les patients ayant des troubles du transit
intestinal, un angle irido-cornéen étroit ou de I'asthme ainsi que les patients
déments sont exposés a un risque d’aggravation de leur pathologie [6]. En effet
chez les patients déments, les médicaments atropiniques inhibent d’autant plus
les performances cognitives et interféerent avec les effets bénéfiques des
médicaments cholinergiques utilisés pour traiter les déficits cognitifs [12].

1.2.6 La charge atropinique

1.2.6.1 Définition
L’association de plusieurs médicaments a propriétés atropiniques entraine
une addition des effets indésirables atropiniques.

Si chacun des médicaments atropiniques pris séparément peut ne pas
causer d’effets indésirables centraux ou périphériques significatifs chez la plupart
des patients, de I'association de plusieurs de ces médicaments peut résulter une
Activité Anticholinergique du Sérum (AAS) significative associée a un déclin
cognitif. L’AAS est une méthode qui mesure I'affinité des médicaments et de leurs
métabolites actifs (en équivalent atropine) pour les récepteurs muscariniques. Plus
la valeur en équivalent atropine d’'un médicament s’éléve, plus le médicament
posséderait des propriétés atropiniques importantes, comparativement aux
médicaments ayant des valeurs plus faibles [15]. L’'augmentation de la charge
atropinique ne résulte donc pas du fait d'un surdosage en un meédicament
atropinique mais de l'association de plusieurs médicaments atropiniques [9]. En
effet, certains médicaments ont un faible potentiel atropinique mais peuvent
induire d’importants effets s'’ils sont coprescrits avec d’autres atropiniques.

1.2.6.2. Conséquences de l'augmentation de la charge
atropinique
Il est possible que l'addition de médicaments a propriétés atropiniques
empire le processus de la démence [9]. Une étude de 2002 chez des patients
hospitalisés de plus de 65 ans montre une association significative entre
'augmentation de la charge atropinique et le risque accru de chute chez les
femmes agées [17].

Une étude menée au Royaume-Uni et concernant des patients agés de
plus de 65 ans a montré une corrélation directe entre 'augmentation de la charge
atropinique (utilisation de I'échelle ACB : Anticholinergic Cognitive Burden) auquel
un patient est exposeé et les risques de déclin cognitif et de mortalité. La prise de
médicaments atropiniques s’associe a une mortalité a 2 ans augmentée avec un
effet dose-réponse lié au score ACB : 20% des patients avec un score ACB = 4
sont décédés contre 7% des patients avec un score nul. Pour chaque
augmentation d’'un point du score ACB, le risque de mortalité augmente de 26%
[1]. Cette étude montre également qu'il existe une relation dose-réponse entre
'augmentation du score ACB et la diminution du MMSE (Mini Mental State
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Examination). L’utilisation de médicaments avec un score atropinique de 2 ou 3
s’associe a un plus grand risque de déclin cognitif chez les patients avec une
cognition moyenne ou normale alors qu’on ne retrouve pas cette association avec
les médicaments atropiniques de score 1, ni chez les patients avec un déficit
cognitif préexistant (MMSE<22) [1].

Ainsi, nous parlerons de fort potentiel atropinique a partir d’une
charge atropinique d’un médicament ou d’'une ordonnance supérieure ou
égale a 3. C’est a partir de ce poids que les effets indésirables atropiniques seront
les plus marqués.
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1.3 Echelles d’évaluation de la charge atropinique

Plusieurs échelles permettant de mesurer I'effet atropinique cumulatif chez
les patients ont été élaborées. Le but des échelles est notamment de permettre
aux gériatres de connaitre la charge atropinique globale pour une personne agée
et de guider leurs interventions. Ces derniéres visent a réduire les événements
indésirables induits par 'accumulation de ces médicaments.

1.3.1 L’Activité Anticholinergique du Sérum : AAS

Si 'AAS est probablement le meilleur moyen de quantifier la charge
atropinique, elle est difficlement mesurable en pratique, d’ou l'utilité d’utiliser des
échelles. De plus, des substances endogenes pas encore caractérisées semblent
contribuer a augmenter 'AAS. Dans ce cadre, 'AAS peut retrouver sa valeur
initiale sans modification de la médication atropinique. En effet, 'AAS est toujours
elevée lors d’'un délire méme lorsque ce n’est pas une médication atropinique qui
en est a l'origine [18].

Ainsi, une AAS élevée ne nous dit pas quel médicament atropinique enlever
afin de diminuer la charge atropinique. Au contraire, une échelle de médicaments
atropiniques peut permettre d’identifier le ou les médicament(s) a risque d’effets
indésirables atropiniques et guider les cliniciens dans leur intervention [19].

Les échelles les plus utilisées sont I'échelle du risque atropinique
[Anticholinergic Risk Scale (ARS)], I'échelle du risque cognitif lié aux atropiniques
[Anticholinergic Cognitive Burden (ACB)] et [I'échelle des médicaments
atropiniques [Anticholinergic Drug Scale (ADS)].

1.3.2 L’échelle du risque atropinique : ARS

L’échelle du risque atropinique [Anticholinergic Risk Scale (ARS)] a été
elaborée a partir d’'une large revue de littérature et du calcul des constantes de
dissociation (pKi) pour les récepteurs muscariniques de 500 médicaments les plus
frequemment prescrits. Ces médicaments sont placés sur une échelle de 0
(aucune propriété atropinique connue) a 3 (potentiel atropinique élevé, risque
majeur) (annexe 1). Cette échelle est basée sur les conséquences cliniques liées
a la prise de médicaments atropiniques.

1.3.3 L’échelle du risque cognitif lié aux atropiniques : ACB

L’échelle du risque cognitif lié aux atropiniques [Anticholinergic Cognitive
Burden (ACB)] a été élaborée a partir d’'une large revue de littérature et du calcul
du niveau AAS. Le but de cette échelle est d’identifier la sévérité des effets
indésirables des médicaments atropiniques spécifiquement sur la cognition. Une
equipe d’experts a attribué a ces médicaments un score de 1 (possible effet
atropinique sur la cognition démontré in vitro mais sans preuve clinique pertinente
d’effets indésirables cognitifs) a 3 (effet atropinique sévére sur la cognition
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clairement établi cliniquement, propriétés a passer la barriecre hémato-
encéphalique) (annexe 2).

1.3.4 L’échelle des médicaments atropiniques : ADS

L’échelle des médicaments atropiniques [Anticholinergic Drug Scale (ADS)]
a été élaborée a partir du niveau anticholinergique du sérum de nombreux
médicaments et de I'échelle anticholinergique évaluée par un clinicien a 'aide du
dosage radio-immunologique de I'affinité entre les médicaments et les récepteurs
muscariniques de rat. Cette échelle se base donc sur des données strictement
biologiques. Les médicaments sont notés de maniere ordinale de 0 a 3 (annexe
3).

1.3.4.1 Description des niveaux de ’ADS
Il est indispensable de séparer les médicaments atropiniques dans des
catégories basées sur leur potentiel atropinique plutét que de séparer simplement
les médicaments atropiniques des non atropiniques [19].

>

Niveau 0 : pas de propriété atropinique connue ;

Niveau 1 : potentiel atropinique démontré in vitro grace aux études de
liaisons aux récepteurs muscariniques ;

Niveau 2: effet atropinique parfois noté, généralement a des doses
élevées ;

+ Niveau 3 : potentiel atropinique élevé démontré.

R/
%

R/
°

R/
°

1.3.4.2 Evaluation de la charge atropinique
La somme des scores des différents médicaments permet de déterminer le
score atropinique des médicaments prescrits au patient. L’idéal est de pouvoir
identifier tous les médicaments pris par une personne et de leur appliquer un
score.

1.3.4.3 Limitations de ’ADS
La principale limitation des échelles est I'absence de prise en compte des
doses et que tous les médicaments avec le méme poids ne sont pas également
atropiniques.

Il existe une grande variabilité de réponses aux atropiniques associée a
'age avancé, aux multi-morbidités et a la polymédication. L’ADS peut donc avoir
un potentiel limité pour prédire les risques cliniques d’effets indésirables
atropiniques centraux chez les personnes agées recevant plusieurs médicaments
atropiniques. L'’ADS reste un bon facteur prédicteur d’effets indésirables
atropiniques périphériques [20].

De plus, I'échelle émet I'hnypothese que l'addition de trois médicaments
avec un poids de 1 est égale a l'effet atropinique d’'un médicament avec un poids
de 3. Or, un médicament avec un poids de 3 aura vraisemblablement plus d’effets
atropiniques que les trois médicaments avec un poids de 1 [18].
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Malgré ces limitations, le score ADS reste significativement associé a
I'AAS, le fait de rajouter le poids et la dose des médicaments atropiniques étudiés
n‘apporte pas d’amélioration significative dans la prédiction de 'AAS par 'ADS
[19].

1.3.4.4 Forces de ’'ADS
L’ADS reste donc une méthode facilement applicable aux listes de
médicaments utilisés en clinique ou en recherche pour déterminer le poids
atropinique de plusieurs médicaments. De plus il s’agit d'une méthode de calcul
du poids atropinique qui ne requiert pas de test de laboratoire [19].

1.3.5 Médicaments retenus

1.3.5.1 Choix de ’'ADS
Pour élaborer la liste de départ de notre étude, de ces trois échelles, nous
nous sommes basés sur la classification ADS.

L’échelle du risque atropinique ARS n’est pas assez compléte puisqu’elle
n’inclue pas de nombreux médicaments couramment prescrits notamment en
gériatrie. De plus, 'ARS exclut les formes a usages externes pourtant a risque de
passage systémique ce qui peut sous-estimer l'utilité du score ARS dans la
prédiction des effets indésirables atropiniques reportés [21].

L’échelle du risque cognitif lié aux atropiniques (ACB) est trés proche de
'échelle ADS mais quelques différences rendent la classification ADS plus
pertinente. L'olanzapine est considérée comme ayant un potentiel atropinique
faible selon I'échelle des médicaments atropiniques (ADS=1) alors qu’elle est
considérée comme étant un médicament a fort effet atropinique selon I'échelle du
risque cognitif (ACB=3). Cependant son apparente activité anti muscarinique in
vivo semble avoir été surestimée. La paroxétine est également classée niveau 1
selon I'échelle ADS et niveau 3 selon I'échelle ACB. Ses effets atropiniques sont
bien réels mais beaucoup moins fréquemment observés qu’avec les
antidépresseurs imipraminiques, il semble donc plus logique d’utiliser I'échelle
ADS qui classe la paroxétine en niveau 1 plutét que 'ACB qui attribue a la
paroxétine les mémes effets atropiniques que les antidépresseurs tricycliques en
les notant tous deux a 3 (annexe 4) [22].

1.3.5.2 Enrichissement de I’ADS par la liste de M-L
Laroche

La classification ADS étant issue de la pratique médicale anglo-saxonne,
nous l'avons enrichie pour notre étude des meédicaments ayant des propriétés
atropiniques de la liste de M-L Laroche des médicaments potentiellement
inappropriés chez les personnes agées, adaptée a la pratique médicale francaise
[23]. Nous avons attribué un poids atropinique de 2 ou 3 a chaque médicament

ajouté car leurs propriétés atropiniques sont reconnues.
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La liste de M-L Laroche a été publiée en France en 2006. Elle est adaptée
a la pratique médicale frangaise chez les malades de plus de 75 ans. Cette liste a
eté réalisée par quinze experts frangais répartis sur le territoire (cinq gériatres,
cing pharmacologues, deux médecins généralistes, deux pharmaciens et un
pharmacoépidémiologiste) en suivant la méthode de Delphi a deux tours. Un
premier tour a permis I'établissement d’'une premiere liste en fonction d’'une
synthése de la littérature internationale et en fonction des propositions de chaque
expert. Un deuxiéme tour a mis au point les critéres finaux et propose des
alternatives thérapeutiques (annexe 5). Les médicaments sont classés en trois
catégories: meédicaments avec un rapport bénéfice/risque défavorable,
médicaments avec une efficacité discutable, médicaments avec un rapport
bénéfice/risque défavorable et une efficacité discutable. Cette liste comporte
trente-quatre criteres dont vingt-neuf médicaments ou classes médicamenteuses
et cinq situations cliniques particuliéres (hypertrophie de la prostate, glaucome par
fermeture de l'angle, incontinence urinaire, démence, constipation chronique).
Cette liste reste donc un outil d’aide a la prescription et doit étre adaptée au cas
par cas et souvent réactualisée.

Les médicaments de la liste de M-L Laroche retenus dans notre étude
appartiennent aux médicaments avec un rapport bénéfice/risque défavorable chez
la personne agée concernant les antidépresseurs imipraminiques, les
neuroleptiques phénothiaziniques, les hypnotiques, les antihistaminiques H1, les
antispasmodiques. Les antinauséeux, antitussifs, antirhinites, antivertigineux
retenus appartiennent quant a eux aux médicaments avec un rapport
bénéfice/risque défavorable et une efficacité discutable.

1.3.5.3 Liste finale
Notre liste finale comporte 92 médicaments dont 48 avec un poids
atropinique de 1, 12 avec un poids de 2, 32 avec un poids de 3 (annexe 6).

Nous avons adapté la liste ADS a la pratique frangaise. Ainsi, nous avons
remplacé la cortisone de la liste de départ commercialisée en France sous forme
de prednisone (déhydro-1,2 cortisone).

Nous n’avons pas pris en compte les 25 médicaments suivants :

% Supprimés, retirés du marché ou dont la commercialisation a été arrétée (8
medicaments): céphalotine, pancuronium, perphénazine, triazolam,
buclizine, carbinoxamine, désipramine, pyrilamine ;

% Appartenant a la réserve hospitaliére (3 médicaments): céfotixine,
midazolam, vancomycine ;

+« Non commercialisés en France (14 médicaments): flurazepam, hydralazine,

phénelzine, thiothixéne, cyclobenzaprine, méthotriméprazine, benztropine,

clémastine, dicyclomine, hyoscyamine, nortriptyline, orphénadrine,
procyclidine, propanthéline.

Aprés traduction de toutes les DCI (Dénomination Commune Internationale)
en princeps avec prise en compte des formes a usage externe, nous arrivons
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donc a un total de 246 spécialités dans notre liste. Nous avons attribué a chaque
médicament son code ATC (Anatomique Thérapeutique Chimique) correspondant
(annexe 7).

Ainsi, les systemes les plus concernés sont le systéme nerveux central, le
systeme respiratoire, puis les systemes digestifs et métaboliques et le systeme
cardiovasculaire. La figure 1 représente la répartition des médicaments de notre
liste par groupe anatomique principal qui correspond au niveau 1 de la
classification ATC. Les médicaments de chaque classe ATC sont regroupés par
poids atropinique.

Figure 1 : Nombre de médicaments par classes ATC de niveau 1 dans la liste
des médicaments atropiniques retenus pour notre étude.

La classe ATC du systéme nerveux central comprend 41 médicaments (21
poids 1, 6 poids 2, 14 poids 3) tous listés et remboursés. Ces médicaments sont
de prescription médicale obligatoire (PMO). Elle se décompose au niveau 2 de la
classification ATC en :

% 7 médicaments analgésiques (ex : Tramadol, poids 1) ;

% 4 médicaments utilisés dans le traitement de [I'épilepsie (ex: Acide
valproique, poids 1) ;

% 3 médicaments antiparkinsoniens atropiniques (ex : Trihéxyphénidyl, poids
3);

% 16 médicaments psycholeptiques (benzodiazépines et neuroleptiques) (ex :
Alprazolam, poids 1 ; Hydroxyzine, poids 3) ;
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% 11 médicaments psychoanaleptiques (antidépresseurs) (ex: Fluoxétine,
poids 1).

La classe du systéme respiratoire a un profil différent. Elle comprend 14
médicaments (1 poids 1, 1 poids 2, 12 poids 3) dont seulement un tiers sont listés
et la moitié sont remboursés. Cette classe comprend donc plusieurs médicaments
de prescription médicale facultative (PMF) notamment des antihistaminiques H1
sédatifs (Doxylamine, poids 3 ; Chlorphéniramine, poids 3).

La classe du systéme digestif et métabolisme contient 10 médicaments (4
poids 1, 4 poids 2, 2 poids 3) (ex: Ranitidine, poids 2 ; Lopéramide, poids 1).

La classe du systéme cardio-vasculaire contient 9 médicaments (8 poids 1,
1 poids 2) (ex: Furosémide, poids 1).

La classe des préparations systémiques hormonales, a I'exclusion des
hormones sexuelles et insulines contient 5 médicaments. Elle se réduit ici aux
corticoides qui sont les seuls médicaments de cette classe présents dans notre
liste. (ex: Prednisone, poids 1). Sont également regroupés ici les corticoides a
usage dermatologique (ex : Hydrocortisone, poids 1).

La classe du systéme génito-urinaire et organes sexuels contient 3
médicaments (ex: Solifénacine, poids 3).

La classe des organes sensoriels contient 3 meédicaments (2 poids 1,
1poids 3) (ex: Dexaméthasone a usage ophtalmologique ou otologique, poids 1)
Cette classe contient également I’Atropine de poids 3 car majoritairement délivrée
sous forme de collyre a I'officine.

La classe des anti-infectieux contient 3 médicaments (ex: Ampicilline, poids

1).

La classe sang et organes hématopoiétiques contient 2 médicaments (ex:
Warfarine, poids 1).

La classe antinéoplasiques et agents immunomodulants contient 2
médicaments (ex: Azathioprine, poids 1).
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Partie 2 : Matériel et méthodes

2.1 Objectifs

L’objectif principal de notre étude est I'analyse de la charge atropinique des
ordonnances contenant au moins un atropinique dans une pharmacie de
quartier en France en 2013.

En second lieu, nous ferons une analyse descriptive des atropiniques
prescrits sur ces ordonnances atropiniques. Puis, nous chercherons s’il existe des
facteurs associés au poids atropinique d’'une ordonnance atropinique.
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2.2 Lieu

La pharmacie de I'étude est la pharmacie Avenue de Lombez, située a
Toulouse en Haute-Garonne. Elle est installée depuis 8 ans dans ce quartier
récent en pleine évolution. En effet de nombreux immeubles se sont construits
depuis linstallation de la pharmacie et se construisent encore. Sa situation
géographique lui confére un environnement médical particulier car elle se trouve
en face de la clinique Pasteur. Dans un rayon de 100m sont également présents 2
médecins généralistes. Dans un rayon de 500m, on retrouve au total 6 médecins
généralistes.

La pharmacie emploie trois pharmaciens et deux préparatrices, I'équipe est
renforcée de janvier a ao(t par un étudiant en stage de 6°"° année de pharmacie.
La fréquentation moyenne de l'officine est de 170 patients par jour.

La répartition en nombre de facturations est de 53% pour les ordonnances
et de 47% pour les ventes directes sans ordonnance. L’officine effectue plus
d’actes sur ordonnances que les 20 autres officines de sa zone géographique
proche (zone de chalandise). En effet, les officines de sa zone de chalandises se
répartissent entre 51% pour les ordonnances et 49% pour les ventes directes.
Cependant a [l'échelle nationale, notre officine effectue moins d’actes sur
ordonnances que la moyenne de 13891 officines frangaises. Celles-ci se
répartissent entre 56% pour les ordonnances et 44% pour les ventes directes [24].

L’officine a une répartition par tranches d’age des patients difféerente de la
répartition moyenne des officines frangaises. La clientéle de [l'officine est plus
jeune que la clientéle moyenne des officines en France (Figure 2). En effet, 37%
des ordonnances délivrées par notre officine concerne la population des 20-39
ans. Sur la France, cette population des 20-39 ans est concernée par seulement
16% des ordonnances. Par ailleurs, la population de plus de 60 ans est moins
représentée dans notre officine. En effet seulement 25% des ordonnances de
notre officine concernent cette classe d’age. En France, 45% des ordonnances
concernent pourtant les plus de 60 ans.
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Figure 2 : Répartition en pourcentage des ordonnances par tranches d’age
des patients en France en avril 2013 d’aprés ims-pharmastat. Rapport
mensuel sur les données d’avril 2013 de la Pharmacie Avenue de Lombez

Notre étude portera sur tous les patients se présentant a la pharmacie de
maniére ambulatoire avec une ordonnance ou envoyant un de leur proche
chercher leur traitement.
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2.3 Recueil

Le recueil des ordonnances s’est effectué au jour le jour et a nécessité la
participation de toute I'équipe officinale. Il s’est effectué du lundi 28 janvier 2013
au samedi 06 avril 2013.

Toutes les ordonnances correspondant a une primo délivrance (premiére
fois que le patient se présente a la pharmacie avec une ordonnance donnée) ont
été mises de cb6té, soit par conservation des duplicatas d’ordonnance Ss'ils
existaient, soit par impression sur papier libre des médicaments délivrés. Cette
derniére méthode nous expose au risque de passer a co6té de médicaments
prescrits mais non délivrés.

Les ordonnances contenant seulement une prescription non
médicamenteuse (articles de pansement, matériel médical, contention) ainsi que
les renouvellements (ordonnances encore valables mais déja délivrées une fois ou
plus) ont été exclus du recueil.

Dans une premiére phase, les ordonnances ne contenant aucun
médicament atropinique ont été éliminées. Le critére d’'inclusion dans notre étude
étant la prescription d’au moins un médicament a propriétés atropiniques sur
I'ordonnance.

Chaque ordonnance retenue a été répertoriée dans un classeur Excel®.
Nous avons choisi de composer la base sur six feuillets.

Le premier feuillet concerne la prescription au sens strict et contient les
informations suivantes :

% Médicaments prescrits atropiniques ou non ;

% Nombre total de médicaments par ordonnance ;

% Durées de traitement ;

Nombre de prises par jour ;

Nombre de renouvellements par lignes d’ordonnances.

Pour chaque ordonnance, les numéros d’ordonnances, les numéros
patients et les numéros médecins sont rappelés.

X/ X/
LS X4

Le second feuillet concerne le patient avec relevé de I'age et du genre.

Le troisieme feuillet concerne le prescripteur avec sa spécialité et son code
postal.

Le quatrieme feuillet répertorie les spécialités des prescripteurs, chacune
associée a un code numérique.

Le cinquiéme feuillet recense les 92 médicaments atropiniques étudiés en
DCI et leurs 246 princeps correspondants.

Enfin, le sixieme feuillet recense tous les médicaments non atropiniques
prescrits sur les ordonnances atropiniques relevées.
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2.4 Analyse statistique

Pour l'analyse descriptive, les variables quantitatives sont décrites par
I'effectif, la moyenne, et les extrémes (minimum et maximum). Les variables
qualitatives sont décrites en effectif et pourcentage.

Pour I'étude des facteurs de risques associés au poids atropinique des
ordonnances nous avons utilisé les tests statistiques suivants :

s Le Test Z (lorsque le facteur est une variable qualitative a deux modalités) ;

s Le Test F de TANOVA (lorsque le facteur est une variable qualitative a plus
de deux modalités) ;

% Le Test de corrélation de Pearson (lorsque que le facteur est une variable

quantitative).

Nous avons choisi un seuil a 5% pour la significativité des tests.
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Partie 3 : Analyse des résultats

3.1 Résultats généraux

Sur cette période l'officine a effectué 10894 actes, dont 5920 (54,3%)
ordonnances. Sur ces 5920 ordonnances 2815 (47,6%) étaient des primo
délivrances. Parmi ces 2815 primo délivrances étudiées 895 (31,8%) contenaient
au moins un atropinique et 1920 (68,2%) ne contenaient pas d’atropinique. On
compte 3105 renouvellements et prescriptions non médicamenteuses.

Le diagramme de flux suivant (Figure 3) résume notre méthodologie et les
premiers résultats.

Figure 3 : Diagramme de flux de notre étude
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3.1.1 Caractéristiques de la population
Dans notre étude du 28 janvier au 06 avril 2013, 10894 personnes sont
venues a la pharmacie. Nous avons retenu 895 ordonnances avec au moins un
atropinique sur les 2815 traitées durant ces 10 semaines.

Ces 895 ordonnances atropiniques concernent 698 patients différents. En
effet, un patient peut étre venu plusieurs fois a I'officine avec des ordonnances
différentes pendant la période de I'étude. C’est pourquoi le nombre d’ordonnances
est supérieur au nombre de patients.

L’age moyen de nos patients faisant I'objet d’'une prescription d’atropiniques
est de 40,6 + 20,4 ans. L’age minimum a la date de la prescription est de 22 jours
(méquitazine, anti histaminique H1 de poids 3) et 'd&ge maximum est de 91,6 ans.

La répartition de nos patients par classes d’age se fait de la fagon suivante
(Figure 4) :

% 64 de nos 698 patients ont entre 0 et 18 ans (soit 9,2%),
% 196 patients ont entre 18 et 30 ans (soit 28,1%),

s 340 patients ont entre 30 et 65 ans (soit 48,7%),

« 98 patients ont plus de 65 ans (soit 14,0%).

Figure 4 : Effectifs par classes d’adge des patients avec ordonnances
atropiniques dans notre étude

340
48,7%

196
28,1% 98

64 14,0%

9,2%
0-18 ans 18-30 ans 30-65 ans >65 ans

La figure 5 montre que la répartition par tranches d’age de notre population
prenant au moins un atropinique reste proche de la répartition de la population
toulousaine globale en 2009. Une différence majeure se retrouve parmi la classe
des 0 a 19 ans, sous représentée dans notre étude. En effet, cette classe
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représente 9% de la population de notre étude contre 22% de la population
Toulousaine. L’'autre différence est la population des 30-64 ans qui représente
49% de la population atropinique contre 41% de la population toulousaine. Ainsi,
la classe d’age la plus concernée par la prescription d’atropiniques semble étre
celle des 30-64 ans.

Par ailleurs, la population recevant des atropiniques se différencie de la
population Francaise en 2009 par sa population de 0 a 19 ans sous-représentée
et sa population de 20 a 29 ans sur-représentée. En effet, 25% de la population
francaise a entre 0 et 19 ans en France contre 9% dans notre étude et 12% de la
population frangaise a entre 20 et 29 ans contre 28% dans notre étude.

Figure 5: Répartition en pourcentage de la population recevant des
atropiniques par tranches d’age par rapport aux populations toulousaines et
francaises en 2009 [25-26]

25
22
9 I l

0-19 ans 20-29 ans 30-64 ans >65 ans

®m Notre étude ® Toulouse ®mFrance

Sur ces 698 patients, nous comptons 379 femmes (54,3%) et 319 hommes
(45,7%) soit un sexe ratio de 0,84.

L’age moyen des femmes est de 44,5 + 20,9 ans, celui des hommes de
38,5 + 18,9 ans. L’age moyen des patients est significativement différent entre les
hommes et les femmes (test Z, p<0,0001). Les femmes sont en moyenne plus
ageées que les hommes (Tableau 1).
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Tableau 1 : Age des patients en fonction du genre

Genre N Moyenne (Ecart-type) [Min-Max] P-value
F 379 44,5 (20,9) [0,7-91,6] <0,0001
M 319 38,5 (18,9) [0,06-86,1]

3.1.2 Caractéristiques des ordonnances
Sur les 2815 ordonnances traitées, 895 contenaient au moins un
atropinique. Ainsi 31,8% des primo délivrances contiennent au moins un
atropinique.

Durant [l'étude, en tout, 3560 médicaments atropiniques et non
atropiniques ont été prescrits sur ces ordonnances atropiniques. Nous obtenons
une moyenne de 4 + 2,3 médicaments par ordonnance avec un minimum de 1
médicament par ordonnance pour 12,3% des ordonnances (110 ordonnances) et
un maximum de 16 médicaments ne concernant qu’une seule ordonnance.

Les ordonnances ont été prescrites par 197 prescripteurs concernant 18
spécialités différentes (annexe 8). Les médecins généralistes, (au nombre de 110)
représentent 55,8% des prescripteurs. Les psychiatres, (au nombre de 24)
représentent 12,2% des prescripteurs. Les 16 autres spécialités représentent 63
prescripteurs, soit 32,0%.

Sur ces 197 prescripteurs, 136 (69,0%) exercent en ville. Ces 136
prescripteurs exercant en ville sont a l'origine de 80,4% des ordonnances
contenant au moins un atropinique.

Nous relevons deux prescripteurs majoritaires a l'origine de 41,9% des
ordonnances contenant au moins un atropinique. Ces prescripteurs majoritaires
sont des médecins généralistes exergant dans le quartier de la pharmacie de
I'étude.
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3.2 Objectif principal

3.2.1 Prévalence des médicaments atropiniques
Parmi les 3560 médicaments prescrits, 1173 (33,0%) sont atropiniques.

Chaque ordonnance contient en moyenne 1,3 + 0,6 médicaments
atropiniques. Nous avons relevé au minimum 1 médicament atropinique par
ordonnance puisqu’il s’agit de notre critére d’inclusion des ordonnances et au
maximum 5 médicaments atropiniques par ordonnance. Ce dernier chiffre ne
concerne qu’une seule ordonnance.

3.2.2 Poids atropinique des ordonnances
Le poids atropinique moyen des ordonnances est de 1,8 + 1,3. Le poids
atropinique minimum relevé est de 1. Ce poids correspond a la présence sur
'ordonnance d’'un seul médicament atropinique (critere d’inclusion) de poids
atropinique égal a 1. Le poids atropinique maximum relevé est de 10. Ce poids
atropinique de 10 peut correspondre a plusieurs associations possibles avec au
maximum 5 médicaments atropiniques.

Parmi nos 895 ordonnances, 202 (22,6%) ont un poids atropinique
supérieur ou égal a 3. Ainsi, 22,6% des ordonnances contenant au moins un
médicament atropinique ont un fort potentiel atropinique.

Figure 6 : Nombre d’ordonnances par poids atropinique
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3.2.3 Poids atropinique des médicaments prescrits
Sur les 3560 médicaments prescrits, la majorité ne posséde pas de
potentiel atropinique (67,0%). Cependant prés de 5,0% (159) des médicaments
ont un potentiel atropinique élevé (Tableau 2).

Tableau 2 : Effectifs des médicaments prescrits par poids atropinique

Poids atropinique 3 2 1 0
Effectif 159 145 869 2387
(pourcentage) (4,5%) (4,1%) (24,4%) (67,0%)

3.2.4 Nombre de médicaments atropiniques de poids
atropinique 2 et 3 par ordonnance
Parmi nos 895 ordonnances :

% 122 (13,6%) ordonnances ont au moins un médicament de poids 2, dont 23
ordonnances (2,6%) avec deux médicaments de poids 2 ;

% 147 (16,4%) ordonnances ont au moins un médicament de poids 3, dont 12

(1,3%) avec deux médicaments de poids 3.

Ainsi, 16,4% de nos ordonnances comprennent un ou plusieurs
médicaments a potentiel atropinique élevé et sont particulierement a risque de
provoquer des effets indésirables atropiniques.
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3.3 Objectifs secondaires

3.3.1 Descriptif des médicaments

Figure 7 : Répartition des effectifs de médicaments par classe ATC

Al = Anti-inflammatoires
ATD = Antidépresseurs
BZD = Benzodiazépines
Gl = Gastro-Intestinal
NL = Neuroleptiques
VR = Voies respiratoires

La figure 7 montre la répartition des médicaments par classe ATC. La partie
violette représente la totalité des médicaments prescrits qu’ils soient atropiniques
ou non. La partie jaune représente la répartition des médicaments atropiniques
parmi ces classes ATC majoritaires.

Par exemple, la classe ATC anti-inflammatoires et corticostéroides contient
environ 600 médicaments dont 300 médicaments atropiniques. La classe de
medicaments antibactériens, ne contient aucun meédicament atropinique. La
classe des antiémétiques et antinauséeux ne contient que des médicaments
atropiniques puisque la quantité totale de médicaments est égale a la quantité de
médicaments atropiniques.

3.3.1.1 Classes ATC les plus représentées
Les classes ATC les plus représentées parmi la totalité des médicaments
prescrits atropiniques et non atropiniques sont :
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Les corticostéroides (629 médicaments soit 17,7%) ;

Les analgésiques (559 médicaments soit 15,7%) ;

Les psycholeptiques (322 médicaments soit 9,0%) ;

Les médicaments a usage nasal (233 médicaments soit 6,5%) ;

Les médicaments pour le traitement de [lacidité gastrique (224
médicaments soit 6,3%) ;

Les médicaments a visée ophtalmologique (172 médicaments soit 4,8%) ;
Les antibactériens (171 médicaments soit 4,8%) ;

Les médicaments pour le traitement de la toux et du rhume (146
médicaments soit 4,1%) ;

Les psychoanaleptiques (129 médicaments soit 3,6%) ;

Les médicaments pour les maladies obstructives des voies respiratoires
(102 médicaments soit 2,9%) ;

Les médicaments pour la gorge (92 médicaments soit 2,6%) ;

Les antihistaminiques H1 (87 médicaments soit 2,4%) ;

Les médicaments utilisés en cas de probléemes fonctionnels gastro-
intestinaux (84 médicaments soit 2,4%) ;

Les antiémétiques et antinauséeux (72 médicaments soit 2,0%) ;

Les antidiarrhéiques (62 médicaments soit 1,7%) ;

Les antiépileptiques (54 médicaments soit 1,5%).

Les autres classes non citées représentent 422 médicaments, soit 11,9%

du total des médicaments prescrits (annexe 9).

sont :

Les classes ATC les plus représentées parmi les médicaments atropiniques

Les corticostéroides (308 médicaments soit 8,7% de la totalité des
médicaments prescrits) ;

Les psycholeptiques (174 médicaments soit 4,9% de la totalité des
médicaments prescrits) ;

Les analgésiques (156 médicaments soit 4,4% de la totalité des
médicaments prescrits) ;

Les médicaments a visée ophtalmologique (101 médicaments soit 2,8% de
la totalité des médicaments prescrits) ;

Les antiémétiques et antinauséeux (72 médicaments soit 2,0% de la totalité
des médicaments prescrits) ;

Les psychoanaleptiques (59 médicaments soit 1,7% de la totalité des
médicaments prescrits) ;

Les médicaments a usage nasal (58 médicaments soit 1,6% de la totalité
des médicaments prescrits) ;

Les antihistaminiques H1 (56 médicaments soit 1,6% de la totalité des
médicaments prescrits) ;

Les médicaments pour le traitement de I'acidité (54 médicaments soit 1,5%
de la totalité des médicaments prescrits) ;

Les antiépileptiques (28 médicaments soit 0,8% de la totalité des
médicaments prescrits) ;
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+ Les médicaments pour le traitement de la toux et du rhume (15
médicaments soit 0,4% de la totalité des médicaments prescrits) ;

+ Les antidiarrhéiques (12 médicaments soit 0,3% de la totalité des
médicaments prescrits) ;

% Les médicaments utilisés en cas de probléemes fonctionnels gastro-
intestinaux (2 médicaments soit 0,1% de la totalité des médicaments
prescrits).

3.31.2 Description détaillée des médicaments
atropiniques prescrits
La majorité des médicaments atropiniques soit 80,1% (940 médicaments)
des médicaments atropiniques prescrits est représentée par 15 médicaments
regroupés dans 7 classes ATC.

La figure 8 présente le détail en effectif des médicaments atropiniques les
plus fréquemment retrouvés dans I'étude. Les médicaments sont regroupés par
poids atropinique :

% Les médicaments de poids atropinique 3 représentent 13,5% (159
meédicaments) des médicaments atropiniques prescrits ;

% Les médicaments de poids atropinique 2 représentent 12,3% (145
medicaments) des médicaments atropiniques prescrits ;

% Les médicaments de poids atropinique 1 représentent 74,2% (869
médicaments) des médicaments atropiniques prescrits.

Figure 8 : Atropiniques prescrits
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Les médicaments atropiniques les plus prescrits de poids atropinique égal a

1 appartiennent a 4 classes ATC différentes :

X/
L X4

Des corticostéroides a usage systémique mais également ophtalmologique,
dermatologique et topique pour les douleurs articulaires et musculaires
(41,6% du total des médicaments atropiniques prescrits soit 488
médicaments) : on regroupe la Prednisone (19,4% soit 227 occurrences),
la Prednisolone (13,2% soit 155 occurrences) et la Dexaméthasone (9%
soit 106 occurrences) ;

Des analgésiques (11,7% du total des médicaments atropiniques prescrits
soit 137 médicaments): on retrouve le Tramadol (54% soit 63
occurrences), la Codéine (3,9% soit: 46 occurrences) et la Morphine (2,4%
soit 28 occurrences) ;

Des psycholeptiques benzodiazépines (5,5% du total des médicaments
atropiniques prescrits soit 64 médicaments), I'Alprazolam (3,6% soit 42
occurrences) et 'Oxazepam (1,9% soit 22 occurrences) ;

Des psychoanaleptiques antidépresseurs inhibiteurs de la recapture de la
sérotonine (1,8% du total des médicaments atropiniques prescrits soit 21
occurrences) : la Paroxétine.

Les médicaments atropiniques les plus prescrits de poids atropinique égal a

2 appartiennent a 2 classes ATC différentes:

X/
o

X/
L X4

Des antiémétiques et antinauséeux (6,1% du total des médicaments
atropiniques prescrits soit 72 occurrences) : la Métopimazine ;

Des médicaments liés a des problémes d’acidité gastro-intestinale (4,6% du
total des médicaments atropiniques prescrits soit 54 occurrences) : la
Ranitidine.

Les médicaments atropiniques les plus prescrits de poids atropinique égal a

3 appartiennent a 3 classes ATC différentes:

X/
L X4

X/
L X4

Des psycholeptiques neuroleptiques (4,1% du total des médicaments
atropiniques prescrits soit 49 médicaments) : I’'Hydroxyzine (2,6% soit 31
occurences) et la Cyamémazine (1,5% soit 18 occurrences) ;

Des antihistaminiques H1 systémiques (3,1% du total des médicaments
atropiniques prescrits soit 36 occurrences) : 'Oxomémazine ;

Des psychoanaleptiques antidépresseurs imipraminiques (1,6% du total
des meédicaments atropiniques prescrits soit 19 occurrences) :
I’Amitriptyline.

Parmi les 92 médicaments atropiniques en DCI recherchés, 52 (56,5%) ont

éteé retrouveés lors de cette étude (annexe 10).
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3.3.1.3 Pourcentages d’atropiniques par classe ATC
La figure 9 représente les classes ATC pour lesquelles le pourcentage

d’atropinique est le plus important. Pour chaque classe ATC, le poids atropinique
des médicaments concernés est précisé par un code couleur.

Figure 9 : Classes ATC contenant plus de 45% d’atropiniques

BZD = Benzodiazépines
NL = Neuroleptiques
ATD = Antidépresseurs

Certaines classes ATC sont massivement représentées par des

atropiniques :

K/
£ %4

Les antiémétiques et antinauséeux contiennent 100% de médicaments
atropiniques, tous de poids 2 ;

Les corticostéroides et les diurétiques contiennent respectivement 94,1% et
69,6% de médicaments atropiniques, tous de poids 1 ;

Les antihistaminiques H1 et les médicaments d’urologie contiennent
respectivement 64,4% et 46,7% de médicaments atropiniques, tous de
poids 3 ;

Les médicaments a usage ophtalmologique, les psycholeptiques et les
psychoanaleptiques contiennent respectivement 58,7%, 54,0% et 45,7% de
médicaments atropiniques. Les médicaments atropiniques concernés par
ces classes sont de poids 1 et de poids 3. En ophtalmologie les
meédicaments de poids 1 (dexaméthasone) représentent 54,0% des
meédicaments totaux et les poids 3 (atropine) représentent 4,7%. Dans la
classe des psycholeptiques, 30,7% des médicaments sont des atropiniques
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de poids 1 et 23,3% sont des atropiniques de poids 3. Dans la classe des
psycholeptiques, 27,1% des médicaments sont des atropiniques de poids 1
et 18,6% sont des atropiniques de poids 3

3.3.1.4 Médicaments renouvelables
Parmi nos 895 ordonnances, 10,6% (95 ordonnances) comportent au moins
un meédicament renouvelable qu’il soit atropinique ou non.

Plusieurs médicaments atropiniques sont a renouveler plus de 3 fois. Si un
médicament est renouvelable 3 fois, cela signifie que le patient peut prendre ce
médicament sur une durée d’au moins 4 mois, sans étre réévalué par son
médecin pendant cette période.

Parmi les médicaments atropiniques de poids 1 :

X/
L %4

Renouvelés 3 fois: Alprazolam, Oxazepam, Tramadol, Dexaméthasone
cutanée, Triamcinolone nasal ;

Renouvelés 4 fois : Prednisolone, Prednisone, Paroxétine ;

Renouvelés 5 fois : Fluoxétine.

X/ X/
LS X4

Parmi les médicaments atropiniques de poids 2, nous retrouvons la
Ranitidine renouvelée 3 fois.

Parmi les médicaments atropiniques de poids 3 :

% Renouvelée 3 fois : Cyamemazine ;
% Renouvelés 4 fois : Hydroxyzine, Amitriptyline.

3.3.1.5 Mode de prescription
Sur nos ordonnances atropiniques, 71,5% des médicaments atropiniques
sont prescrits en princeps. La prescription en DCI est donc minoritaire bien que
préférable puisqu’elle donne des indications sur la classe des médicaments grace
aux suffixes.

3.3.1.6 Date d’AMM
Le délai entre la date de I'Autorisation de Mise sur le Marché (AMM) des
médicaments et la date de prescription est en moyenne de 22,7 + 7,8 ans. L'AMM
des médicaments atropiniques date de 22,4 £ 6,9 ans. L'AMM des médicaments
non atropiniques date de 22,8 + 8,3 ans (Tableau 3).

Ainsi, tous les médicaments prescrits sur nos ordonnances sont des
médicaments plutdét anciens. En effet, le délai moyen entre la date dAMM et la
date de prescription n’est pas significativement différent entre les atropiniques et
les non atropiniques (Test Z, p=0,16).
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Tableau 3 : Délai entre la date d’AMM et la prescription des médicaments

Délai AMM N Moyenne (Ecart-type) [Min-Max] P-value
. 117
Atropiniques 3 22,4 (6,9) [2,4-36,2]
0,16
. 238
Non atropiniques 7 22,8 (8,3) [1,7-36,2]

3.3.1.7 Listes des médicaments

Les médicaments qui appartiennent aux listes des substances vénéneuses
doivent obligatoirement faire I'objet d’une prescription médicale. Ce sont des
médicaments a prescription médicale obligatoire (PMO). En effet, ils présentent
des risques de divers ordres pour la santé des patients. Il existe deux listes, la
liste Il et la liste . Les médicaments de la liste | ont un risque plus élevé. Les
médicaments qui appartiennent a la liste des stupéfiants sont susceptibles
d’entrainer des toxicomanies. Les médicaments non listés sont dits de prescription
médicale facultative (PMF).

Tableau 4 : Effectif des médicaments totaux par liste

Liste Nombre de médicaments Pourcentage
Non listés 847 23,8
I 1771 49,8
I 880 24,7
Stupéfiants 62 1,7

Parmi les 3560 médicaments prescrits sur nos ordonnances atropiniques,
76,2% (soit 2713 médicaments) sont des médicaments listés (Tableau 4). De plus,
seulement 7,0% (59 médicaments) des médicaments non listés prescrits sont
atropiniques. Par ailleurs, 26,8% (236 médicaments) des médicaments de liste Il,
46,1% (816 médicaments) des médicaments de liste | et 100% (62 médicaments)
des médicaments stupéfiants de nos ordonnances sont atropiniques.

3.3.1.8 Remboursement
Parmi les 3560 médicaments prescrits sur nos ordonnances atropiniques,
94,2% (3354 médicaments) sont remboursés par la sécurité sociale.
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Les médicaments atropiniques représentent 34,3% (1152 médicaments)
des médicaments remboursés contre seulement 10,2% (21 médicaments) des
médicaments non remboursés. Ainsi les médicaments atropiniques prescrits sont
majoritairement remboursés.

En effet, les médicaments de PMO sont presque tous remboursés aux
assurés sociaux [27]. Cette répartition résulte de ce que les pathologies graves, et
prises en charge par les régimes d’assurance maladie, sont traitées par des
medicaments impliquant obligatoirement une prescription médicale.

3.3.1.9 Evolution des délivrances atropiniques

Pendant la durée de notre étude, le nombre moyen de médicaments totaux
par ordonnances a connu plusieurs variations corrélées aux pics épidémiques
hebdomadaires (semaine 6 et semaine 8) de grippe saisonniére en Midi-Pyrénées
[28]. En effet, nous observons une augmentation du nombre moyen de
médicaments par ordonnances de la semaine 6 jusqu’a la semaine 8 (Figure 10).
Le seuil épidémique de la grippe saisonniere en Midi-Pyrénées a été dépassé de
la semaine 6 a la semaine 12. Durant ces 7 semaines, la région a donc subi une
épidémie de grippe.

Cette épidémie de grippe durant notre étude semble avoir eu un impact
seulement sur la prescription de médicaments non atropiniques. En effet, le
nombre moyen de médicaments atropiniques par ordonnances est resté stable.
De méme, pour le poids atropinique moyen des ordonnances.

Figure 10 : Evolution des délivrances au cours de notre étude
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Nous n’avons pas fait la méme comparaison avec la gastro-entérite virale,
car la région Midi-Pyrénées est restée en dessous du seuil épidémique pendant
toute la durée de I'étude.

3.3.2 Facteurs de risques

3.3.2.1 Genre
Le poids atropinique moyen des ordonnances est de 1,7 + 1,2 pour les
hommes. Il est de 1,9 £ 1,4 pour les femmes. Le poids atropinique moyen par
ordonnance n’est pas significativement différent entre les genres (test Z, p=0,05).

Tableau 5 : Poids atropinique et genre

Genre N Moyenne (Ecart-type) [Min-Max] P-value
M 411 1,7 (1,2) [1-9]
0,05
F 484 1,9 (1,4) [1-10]
3.3.2.2 Age

Le poids atropinique moyen des ordonnances est de 1,8 + 0,9 pour les
patients agés de 0 a 18 ans et de 1,8 £ 1,4 pour les patients agés de plus de 65
ans. Pour les patients agés de 18 a 30 ans il est de 1,7 = 1,0. Enfin, pour les
patients agés de 30 a 65 ans, le poids atropinique moyen est de 1,9 £ 1,5.

Le poids atropinique moyen par ordonnance n’est pas significativement
différent entre les classes d’age (test F de TANOVA, p=0,16)

Tableau 6 : Poids atropinique et tranches d’age

Age N Moyenne (Ecart-type) [Min-Max] P-value
[0-18] ans 73 1,8 (0,9) [1-4]
]18-30] ans 226 1,7 (1,0) [1-6]
0,16
130-65] ans 470 1,9 (1,5) [1-10]
> 65 ans 126 1,8 (1,4) [1-6]

3.3.2.3 Type de médecin
Le poids atropinique moyen des ordonnances prescrites par un psychiatre
estde 3,5+ 2,1. ll est de 1,8 + 1,2 si la prescription est effectuée par un médecin
généraliste. Si le prescripteur appartient a une autre spécialité, le poids
atropinique moyen est de 1,6 + 1,2.
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Le poids atropinique moyen par ordonnance est significativement différent
entre les types de médecins (test F de 'ANOVA, p<0,0001). Il est plus élevé
lorsque la prescription est effectuée par un psychiatre.

Tableau 7 : Poids atropinique et spécialité du prescripteur

Type médecin N Moyenne (Ecart-type) [Min-Max] P-value
Autres 177 1,6 (1,1) [1-5]
Medecin 688 1,8(1,2) [1-9] <0,0001
généraliste
Psychiatre 50 3,5(2,1) [1-10]

3.3.2.4 Hopitallville
Le poids atropinique moyen par ordonnance est de 1,9 = 1,3 lorsque le
prescripteur exerce en ville. Il est de 1,7 £ 1,2 lorsque le prescripteur exerce dans
une structure hospitaliére (hopital ou clinique).

Le poids atropinique moyen par ordonnance n’est pas significativement
différent en fonction du lieu d’exercice du prescripteur (test Z, p=0,07)

Tableau 8 : Poids atropinique et lieu d’exercice du prescripteur

Lieu d’exercice N Moyenne (Ecart-type) [Min-Max] P-value
Ville 720 1,9 (1,3) [1-10]
0,07
Hépital 175 1,7 (1,2) [1-6]

3.3.2.5 Nombre de médicaments par ordonnance
La figure 11 exprime le nombre d’atropiniques par ordonnance en fonction
du nombre de médicaments totaux sur ces ordonnances. Le nombre
d’ordonnances concernées est visualisé par la grandeur des cercles et reporté a
l'intérieur de chaque cercle. Ainsi, la majorité des ordonnances, soit 140
ordonnances, comportent deux médicaments dont un atropinique.

Ce graphique rappelle le nombre maximal d’atropiniques par ordonnance : il
est de 5 et ne concerne qu'une seule ordonnance qui contient en tout 7
médicaments. Nous retrouvons également le nombre maximal de médicaments
par ordonnance qui est de 16. Ce nombre ne concerne qu’une seule ordonnance
qui contient 2 atropiniques parmi ces 16 médicaments.

Il Ny a pas de corrélation statistiquement significative entre le nombre
d’atropiniques et le nombre de médicaments prescrits (test de Pearson : p = 0,40).
Ainsi, un nombre croissant de médicaments sur une ordonnance atropinique
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n‘expose pas a plus de risques d’avoir plusieurs médicaments atropiniques
associés.

Figure 11 : Poids atropinique et nombre de médicaments par ordonnance
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Partie 4 : Discussion

4.1 Principaux résultats
Cette étude en officine a permis d’obtenir des informations sur la
prescription de médicaments atropiniques en France.

Au sein des primo délivrances, 31,8% contiennent au moins un atropinique.
Le tiers (33,0%) des médicaments prescrits sur ces ordonnances ont des
propriétés atropiniques. Le poids atropinique moyen des ordonnances est de 1,3
0,6.

Plus d’'une ordonnance atropinique sur cinq expose en théorie a un risque
important d’effets indésirables. En effet, 22,6% des ordonnances possedent un
fort potentiel atropinique (poids atropinique = 3).

Les médicaments de poids 3 sont particulierement représentés parmi les
antihistaminiques H1, les psycholeptiques, psychoanaleptiques et les
médicaments d’urologie. Par ailleurs, tous poids confondus, les atropiniques les
plus prescrits appartiennent aux classes pharmaco-thérapeutiques des
corticostéroides, psycholeptiques, analgésiques, médicaments a visée
ophtalmologique, antiémétiques et antinauséeux, psychoanaleptiques et
antihistaminiques H1.

Le poids atropinique est plus élevé si la prescription a été effectuée par un
psychiatre.

Le poids atropinique des ordonnances n’est pas influencé par le genre et
'age du patient, le lieu d’exercice du prescripteur ou le nombre de médicaments
par ordonnances. Ainsi, hommes et femmes, enfants et personnes agées sont
exposes de la méme maniére aux médicaments atropiniques.
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4.2 Explications possibles de nos résultats

421 Une importante proportion de médicaments
psychotropes dans notre liste
Notre liste contient une proportion importante de médicaments
psychotropes : 27 (soit 29,3%) sur les 92 médicaments étudiés. Cela peut
expliquer le fait que les psychiatres soient les 28mes prescripteurs majoritaires de
notre étude. Nous pouvons ainsi émettre I'hypothése qu’en psychiatrie le choix
des meédicaments est plutbt restreint a des atropiniques. Cette hypothése
expliquerait notre résultat d’'un poids atropinique plus élevé si la prescription est
effectuée par un psychiatre.

4.2.2 Explication des classes pharmaco-thérapeutiques les
plus concernées dans notre étude

4.2.2 1 Comparaison avec deux études frangaises
Nous allons rappeler dans cette partie les résultats de 2 études frangaises
qui peuvent expliquer en partie les classes pharmaco-thérapeutiques auxquelles
appartiennent les atropiniques les plus consommeés dans notre étude.

La premiére étude, menée en ambulatoire sur 6912 personnes agées de
plus de 65 ans, en France de 1999 a 2001 indique que 7,5% de ces patients
prennent un atropinique. Parmi ces patients prenant un atropinique, 6,9% en
prenaient 2 simultanément, et 1,5% prenaient 3 atropiniques [13]. Les classes
médicamenteuses les plus concernées sont les psychoanaleptiques (1,6%), les
antispamodiques urinaires ou gastro-intestinaux (2,9%), les antihistamiques H1
(1,0%), les psycholeptiques (1,2%), les médicaments du systéme cardiovasculaire
(0,5%), les antiépileptiques (0,5%), les antiasthmatiques (0,1%), les
antiparkinsoniens atropiniques (0,1%).

Ces résultats corroborent ceux de notre étude pour 3 classes
médicamenteuses. En effet, les psycholeptiques atropiniques représentent 4,9 %
de la totalité des médicaments prescrits, les psychoanaleptiques atropiniques
1,7% et les antihistaminiques H1 atropiniques 1,6%.

Cependant, les antispasmodiques, les antiépileptiques, les
antiasthmatiques et les antiparkinsoniens atropiniques sont peu représentés dans
notre étude. Par ailleurs, cette étude ne met pas en évidence les corticostéroides,
les analgésiques et les antiémétiques trés représentés dans notre étude (voir
Figure 7 et Annexe 9).

La seconde étude menée en ambulatoire sur 1780 personnes ageées de
plus de 70 ans, en France de 1988 a 2003 indique que 13,5% de ces patients
prennent au moins un atropinique et 6,6% en prennent deux ou plus
simultanément [14]. Les classes médicamenteuses les plus fréquemment
reportées dans cette étude sont les psycholeptiques (4,5%), les antihistaminiques
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H1 (3,2%), les psychoanaleptiques (3,0%) puis les antispamodiques (2,9%), les
bronchodilatateurs (0,7%), les antiémétiques (0,2%), les antiparkinsoniens
atropiniques (0,2%).

Cette étude confirme les résultats de la précédente quant au fait que les
psycholeptiques, psychoanaleptiques et antihistaminiques H1 semblent étre les
classes pharmaco-thérapeutiques les plus concernées par la prescription de
médicaments atropiniques. Cependant, dans notre étude, I'importante proportion
de médicaments atropiniques appartenant aux classes des corticostéroides et des
analgésiques reste donc un résultat inattendu.

4.2.2.2 Comparaison avec les ventes de médicaments en
France
Il existe 2400 substances actives commercialisées a I'officine dont 1500
PMO et 1075 PMF [26]. Ces 2400 substances actives sont commercialisées sous
forme de 9550 spécialités. Notre étude concerne 246 spécialités et 92 substances
actives.

Parmi les 30 substances actives (37,2%) les plus vendues en ville en
quantités en 2012 on retrouve 5 atropiniques :

< Codéine en association avec le paracétamol (2°™ place PMO ou PMF
selon dosages en substances actives ou taille du conditionnement) ;
Tramadol en association avec le paracétamol (7°™ place PMO) ;
Alprazolam (17°™ place PMO) ;

Furosemide (18°™ place PMO) ;

Prednisolone (22°™ place PMO).

X/
L %4

X/
L %4

X/
L %4

X/
L %4

Ces 5 médicaments sont effectivement parmi les atropiniques les plus
prescrits sur nos ordonnances atropiniques.

Par ailleurs, les classes ATC les plus vendues en France en 2012
correspondent aux classes ATC les plus retrouvées dans notre étude pour les
analgésiques, les psycholeptiques et les psychoanaleptiques. Cependant, les
corticoides restent une classe sur-représentée dans notre étude (Figure 12).
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Figure 12 : Comparaison des classes ATC les plus vendues en officine en
2012 avec les classes ATC les plus représentées sur nos ordonnances
atropiniques.

Al = Anti-inflammatoires

ATD = Antidépresseurs

BZD = Benzodiazépines

Gl = Gastro-Intestinal

NL = Neuroleptiques

SRA = Systeme Rénine Angiotensine

VR = Voies respiratoires
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4.3 Considérations méthodologiques et limites

4.3.1 Méthode

4.3.1.1 Critéres d’inclusion et d’exclusion
Notre étude est le reflet de la prescription atropinique chez toutes les
classes d’age dans une officine a un instant t. Cependant, elle connait un certain
nombre de limites et nous ne pouvons donc pas généraliser les résultats obtenus
a I'ensemble des prescriptions nationales.

Tout d’abord, nous n’avons étudié en détail que les ordonnances contenant
au moins un atropinique. Le relevé de I'ensemble des prescriptions permettrait
d’étudier la prescription atropinique par patient. En effet, nous pourrions ainsi voir
quelle proportion de la population totale est exposée aux atropiniques. En
particulier, nous pourrions étudier la proportion de patients de chaque tranche
d’age exposée aux atropiniques.

Cependant, cette démarche représente un volume d’informations a traiter
manuellement non compatible avec les délais impartis. En effet, I'officine traite 90
ordonnances par jour. Ainsi, faute de temps, il nous était impossible de réaliser
cette démarche lors de cette étude. En outre, I'exclusion des renouvellements
entraine une perte de données.

4.3.1.2 Période d’inclusion

Notre étude s’est effectuée sur 10 semaines pendant la période hivernale.
C’est une période durant laquelle les prescriptions notamment de corticoides et
d’antibiotiques sont accrues en réponse aux pathologies hivernales. En effet, le
seuil épidémique de la grippe a été dépassé durant 7 semaines de I'étude. De
plus, dans notre étude, les corticoides représentent 41,6% des médicaments
atropiniques prescrits. Nous pouvons imaginer des proportions plus faibles lors
d’autres saisons.

La réalisation de I'étude sur une période plus longue permettrait de
comparer la prescription atropinique en fonction des saisons.

De plus, la réalisation de I'étude sur une période d’au moins trois mois
permettrait d’inclure plus certainement les patients ayant des traitements
chroniques en conditionnements de 3 mois. Ces patients ne se sont pas
forcément présentés a l'officine lors des 10 semaines de I'étude.

4.3.1.3 Choix de la liste de médicaments atropiniques
Le choix de la liste ADS enrichie par la liste de M-L Laroche (annexes
3,5,6) semble trés pertinent. Il existe cependant d’autres échelles, variant tant par
la sélection des médicaments atropiniques que par I'évaluation de leur charge
atropinique.
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C’est pourquoi, Duran, Azermai et Vander Stichele ont publié en Septembre
2013 dans I'European Journal of Clinical Pharmacology une échelle actualisée du
risque atropinique chez les personnes agées [29]. Cette échelle inclue I'étude de
7 échelles du risque atropinique et de 225 substances actives différentes. Les
médicaments ont été regroupés par potentiel atropinique en fonction de leur place
commune dans les différentes échelles. En cas de désaccord parmi les échelles,
The Complete Drug Reference® de Martindale a permis de trancher. Il s’agit d’'un
ouvrage de référence mondiale en pharmacologie clinique.

Dans 'étude de Duran et al., les niveaux de potentiel atropinique ont été
simplifiés. En effet, les médicaments sont répartis en seulement trois niveaux de
potentiel atropinique différents : les médicaments seront donc de fort ou de faible
potentiel atropinique, ou sans potentiel atropinique reconnu. Habituellement, les
échelles atropiniques répartissent les médicaments en quatre niveaux : le niveau 0
pour les médicaments sans potentiel atropinique, le niveau 1 pour les
médicaments a potentiel atropinique démontré, le niveau 2 pour les médicaments
a effet atropinique observé a doses élevées, le niveau 3 pour les médicaments a
potentiel atropinique élevé.

Les médicaments de fort potentiel de la nouvelle liste actualisée de Duran
et al. sont ceux avec un score 3 dans deux échelles ou plus, ou ceux avec un
score 3 dans une échelle et un score 2 dans une échelle ou plus. Le Martindale®
a été utilisé pour qualifier les médicaments avec un score 3 dans au moins une
échelle et un score différent, 0 (pas de potentiel atropinique démontré) ou non
cités dans une autre échelle.

Les médicaments de faible potentiel de cette nouvelle liste actualisée sont
ceux avec un score 2 ou 1 dans deux échelles ou plus, ou ceux avec un score 2
dans une échelle et un score 1 dans une échelle ou plus. Le Martindale® a été
utilisé pour qualifier les médicaments avec un score 2 ou 1 dans au moins une
échelle et un score différent, 0 (pas de potentiel atropinique démontré) ou non
cités dans une autre échelle.

Ainsi, la liste actualisée des médicaments atropiniques contient 100
médicaments avec des propriétés atropiniques prouvées cliniqguement. Parmi ces
100 médicaments, 47 ont un fort potentiel atropinique, dont 30 sont issus d’un
accord entre les échelles et 17 sélectionnés aprés consultation du Martindale®.
Cette liste contient 53 médicaments avec un faible potentiel atropinique, dont 20
sont issus d’un accord entre les échelles et 33 sélectionnés aprés consultation du
Martindale®.

Nous avons comparé notre liste a cette liste actualisée de Duran et al.
L’annexe 10 explicite pour chaque médicament de notre liste s’il est absent de la
liste actualisée, ou quel potentiel lui a été attribué s’il est présent dans la liste
actualisée. Ainsi, 46 médicaments de notre liste sont en accord avec la liste
actualisée. Parmi ces 46 médicaments, 17 sont de poids 1, 8 de poids 2 et 21 de
poids 3. Ces 46 médicaments représentent 34,1% des effectifs de médicaments
atropiniques prescrits lors de notre étude.
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Notre liste est en désaccord avec la liste actualisée concernant 34
médicaments (54,0% des effectifs de médicaments atropiniques prescrits lors de
notre étude):

% Un médicament de poids 1 (Fluphénazine) et un médicament de poids 2
(Cyproheptadine) de notre liste sont classés comme fort potentiel
atropinique dans la liste actualisée. Ces deux médicaments représentent
chacun 0,1% des effectifs d’atropiniques prescrits lors de notre étude ;

% Deux médicaments de poids 3 de notre liste sont classés comme faible
potentiel dans la liste actualisée : Alimémazine (0,9% des effectifs) et
Dosulépine (non prescrite dans notre étude) ;

% Trois médicaments de poids 1 (Nifédipine, Sertraline et Warfarine) de notre
liste sont classés comme n’ayant aucun potentiel atropinique reconnu
(0,4% des effectifs) ;

s Vingt-deux médicaments présentaient un faible potentiel atropinique dans
plusieurs échelles mais n’ont pas été retrouvés dans Martindale® (annexe
11). Ces médicaments ont tous un poids 1 dans notre étude. Nous
retrouvons notamment les corticoides (Prednisolone, Prednisone et
Dexamethasone représentant 41,6% de nos effectifs), 'Oxazepam, I'’Acide
valproique, la Triamcinolone et le Lorazepam ;

« Cing médicaments présentaient un haut potentiel atropinique dans une
échelle (score 3 dans I'échelle Ancelin 2006 France) mais n'ont pas été
confirmés par Martindale®. Nous retrouvons quatre médicaments de poids
1 dans notre étude : Alprazolam (3,6% des effectifs), Clorazepate (0,8%
des effectifs), Digoxine et Furosemide (1,4% des effectifs) et un
médicament de poids 2 : Amoxapine.

Douze médicaments de notre liste ne sont pas mentionnés dans la liste
actualisée (11,9% des effectifs retrouvés dans notre étude) :
% 1 de poids 1: Gentamicine ;
% 2 de poids 2: Alizapride, Métopimazine (6,1% des effectifs) ;
% 9 de poids 3: Cyamémazine (1,5% des effectifs), Doxylamine, Méquitazine
(0,6% des effectifs), Oxomémazine (3,1% des effectifs), Piméthixéne,
Phéniramine, Propériciazine, Solifénacine (0,6% des effectifs), Triprolidine.

Tous ces médicaments sauf la Gentamicine sont issus de la liste adaptée a
la pratique médicale frangaise de M-L Laroche. Hors, la liste actualisée de Duran
et al. est d'origine Anglo-Saxonne. L'absence de ces médicaments dans la liste
actualisée peut donc s’expliquer simplement par une différence des
pharmacopées frangaises et anglo-saxonnes.

Ainsi, les médicaments de notre liste non rapportés dans la liste actualisée
de Duran et al., (en particulier les corticoides) peuvent nous faire penser que nous
avons surestimé le poids atropinique des ordonnances.

Au contraire, d’autres médicaments, présents dans la liste actualisée de
Duran et al. mais absents dans notre liste peuvent mener a une sous-estimation
du poids atropinique de nos ordonnances :
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s Sur les 47 médicaments a fort potentiel de la liste actualisée, 24 sont
absents de notre liste, dont 5 commercialisés en France : Ipratropium,
Tropatepine, Flavoxate, Homatropine et Pyrilamine (= Mepyramine
commercialisation a compter du 2 Avril 2013) ;

s Sur les 53 médicaments a faible potentiel de la liste actualisée, 26 ne
figurent pas dans notre liste, dont 15 commercialisés en France :
Baclofene, Cétirizine, Citalopram, Domperidone, Entacapone,
Fexofenadine, Haloperidol, Ketorolac, Lithium, Loratadine, Méthadone,
Methocarbamol, Mirtazapine, Quietapine, Risperidone. La Méthadone est la
19°™® substance active la plus vendue en quantité en France en 2012. La
Dompéridone est a la 24°™ place [27].

Ainsi, ces vingt médicaments dont nous n’avons pas tenu compte dans
notre étude sont pourtant des médicaments couramment utilisés dans la pratique
médicale frangaise. |l serait intéressant de refaire une étude similaire a la nbtre en
utilisant cette liste actualisée.

4.3.1.4 Données non disponibles
Il aurait pu étre intéressant d’avoir davantage de données sur la population
étudiée. Nous n’avons pas eu l'information sur les types d’affections de longues
durées (ALD) pour les patients présentant des ordonnances bizones, le contexte
clinique, la totalité des médicaments associés qu’ils soient de prescription
médicale ou d’automédication.

Il aurait également été intéressant d’exploiter les données de dosages,
posologies et durées de traitement. Cependant, ces données ne sont pas toujours
mentionnées sur les ordonnances. Parfois, les prescripteurs se contentent de
simplement mentionner le médicament et son dosage ou sa forme d’administration
avec la mention « a la demande », « si besoin », « quantité suffisante pour un
nombre de jours » sans préciser le nombre de prises par jour.

4.3.2 Lieu
Pour avoir une notion plus juste de la prescription atropinique, il serait
souhaitable de réaliser la méme étude dans plusieurs officines issues de plusieurs
quartiers différents, de zones urbaines et de zones rurales.

En effet, la réalisation de notre étude dans une seule officine implique des
biais liés aux particularités des patients fréquentant 'officine et de I'environnement
médical.

Par exemple, la population de notre officine est plus jeune que la population
moyenne des officines en France puisqu’elle est représentée majoritairement par
des patients de 20 a 39 ans alors que les patients de plus de 60 ans sont peu
représentés. De plus, la pharmacie est située en face d'une grande clinique
toulousaine ce qui implique une importante population de passage et des
prescriptions de médecins spécialistes accrues.

64



4.3.3 Définition de la charge atropinique
Pour évaluer la charge atropinique d’'une ordonnance, nous avons
additionné les poids atropiniques individuels de chaque médicament présent.
C’est ainsi que les échelles de poids atropiniques sont utilisées.

Cependant, nous pouvons nous interroger sur la linéarité entre I'addition
des poids atropiniques et I'addition des effets indésirables atropiniques. Est-ce
que la prise de trois médicaments de poids 1 a potentiel atropinique démontré in
vitro est aussi délétére que la prise d’'un médicament de poids 3 avec un fort
potentiel atropinique démontré en clinique ?

La littérature permet seulement d’affirmer que le score ADS reste
significativement associé a I'AAS, le fait de rajouter le poids et la dose des
médicaments atropiniques étudiés n’apporte pas d’amélioration significative dans
la prédiction de 'AAS par 'ADS [19]. Ainsi, les échelles atropiniques demeurent
des outils de travail intéressants pour évaluer la charge atropinique des patients.
Elles ne doivent pas se substituer au jugement clinique.

Par ailleurs, en dehors du risque atropinique, 'augmentation du nombre de
médicaments par ordonnance augmente le risque d’interactions médicamenteuses
et la iatrogénie.
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4.4 Points forts
Malgré les biais cités précédemment, notre étude présente un certain
nombre de points forts.

Premierement, il s’agit a notre connaissance, de la seule étude réalisée
mondialement sur la prescription de médicaments atropiniques en officine.

Deuxiemement, elle présente I'avantage de cibler la population ambulatoire,
trop peu étudiée en particulier concernant les personnes agées. La plupart des
autres études effectuées sur la charge atropinique se déroulaient dans des
structures hospitalieres ou en maison de retraite. En effet, peu d’études sont
réalisées en milieu officinal de nos jours. Le pharmacien commence pourtant a
avoir un role central dans I'éducation thérapeutique du patient avec la récente
mise en place des entretiens pharmaceutiques des patients sous anti-vitamines K
(AVK). Il est donc intéressant de se préoccuper du bon usage du médicament, et
d’'une prescription la mieux adaptée possible.

Troisiemement, notre étude prend en compte, en plus des formes a usage
général, les formes a usage local peu considérées dans les autres études. Ces
formes a usage local exposent a un risque de passage systémique et
correspondent a 15% des médicaments vendus [26]. Ainsi, leur prise en compte
dans cette étude permet de minimiser les risques de sous-estimation de
I'exposition atropinique des patients.
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4.5 Perspectives

Au vu du nombre de médicaments atropiniques et de la place
prépondérante de certains d’entre eux dans la pratique médicale francaise, il est
important de continuer a faire connaitre ces meédicaments et leurs effets
indésirables potentiels afin de contribuer a changer les pratiques de prescription.

Premierement, une étude pourrait cibler certaines classes d’age,
notamment les patients agés. En effet, la population agée de plus de 65 ans est
particulierement a risque d’effets atropiniques graves jusqu’a une accélération du
processus de démence et une augmentation de la mortalité. Cela permettrait
d’étudier le nombre de patients agés exposés aux atropiniques et a quelle charge
atropinique ils sont exposés.

De plus, deux patients ont moins de six mois dans notre étude, dont un agé
de vingt-deux jours et déja exposé a un antihistaminique H1 de fort potentiel
atropinique, la méquitazine (Primalan®). Les enfants peuvent également souffrir
de rétention urinaire aigue, de sécheresse buccale, confusion et agitation. De
plus, chez le nouveau-né de femmes exposées en fin de grossesse a un
médicament de fort potentiel atropinique, il existe des risques de distension
abdominale, de retard a I'’émission du méconium, d’ileus méconial, de difficulté de
la mise en route de l'alimentation, de tachycardie ou de troubles neurologiques.
Ainsi, il serait intéressant d’explorer I'exposition des nouveau-nés aux atropiniques
et les conséquences de cette exposition.

Deuxiemement, certaines pathologies telles I'hnypertrophie bénigne de la
prostate (qui prédispose a la rétention urinaire), les troubles du transit intestinal,
un angle iridocornéen étroit ou lasthme sont aggravées par la prise
d’atropiniques. Il serait intéressant d’étudier la prescription d’atropiniques chez les
patients atteints de ces pathologies. La prescription d’atropiniques associée a ces
pathologies étant inappropriée, nous n’espérerions trouver ces medicaments
gu’en cas de dernier recours, une fois toutes les alternatives thérapeutiques
explorées.

Troisiemement, des médicaments de fort potentiel atropinique sont trés
largement vendus en officine pour les insomnies occasionnelles ou le rhume. En
effet, la doxylamine (Donormyl®), antihistaminique H1 de fort potentiel atropinique
et indiquée dans I'insomnie occasionnelle est a la 15°™ place des médicaments
de PMF les plus vendus en France en 2012 [26]. Ainsi, une étude de ces
médicaments de PMF, délivrés sous conseil du pharmacien ou suite a une
demande spontanée du patient, semble indispensable. En effet, ces médicaments
peuvent étre pris a lI'insu du médecin traitant et provoquer des effets délétéres si
I'interrogatoire du pharmacien n’a pas été suffisant ou simplement si le patient
meéconnait sa pathologie et a omis des informations de fagon non intentionnelle.
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Conclusion

Le syndrome atropinique comporte cliniquement des signes périphériques :
mydriase, sécheresse buccale, rétention urinaire, hyposudation et des signes
centraux : troubles mnésiques, hallucinations, agitation. De nombreux
médicaments, dont certains vendus sans ordonnance peuvent étre a I'origine d’un
tel syndrome. Ces médicaments atropiniques, au nombre de 92, sont
particulierement déléteres chez les personnes agées de plus de 65 ans,
population dans laquelle ils augmentent le déclin cognitif et la mortalité.

L’objectif principal de notre étude était donc l'analyse de la charge
atropinique des ordonnances contenant au moins un atropinique dans une
pharmacie de quartier en France en 2013.

Quelques notions ont émergé de cette étude, nous permettant d’établir un
état des lieux des prescriptions atropiniques. Prés d’un tiers des délivrances
contiennent au moins un atropinique. De plus, parmi ces ordonnances
atropiniques, plus d’un cinquiéme ont un fort potentiel atropinique.

Au vu des effets indésirables de ces médicaments, ces valeurs nous
paraissent encore trop élevées. De plus, les personnes agées, particulierement a
risques d’effets indésirables atropiniques graves, sont autant touchées par la
prescription atropinique que les autres classes d’age.

Ainsi, cette étude nous rappelle a quel point le médicament est un outil a la
fois bénéfique mais aussi dangereux, a utiliser avec précaution. A chaque ligne de
prescription, le rapport bénéfice/risque du médicament doit étre évalué ainsi que
les alternatives possibles. Des listes, comme celle utilisée, constituent des aides a
la prescription a adapter a la situation clinique du patient pour prévenir la
iatrogénie médicamenteuse.

Une prise en charge optimale du patient passe par une bonne
communication entre professionnels de santé. Ceci est tout I'enjeu de I'éducation
thérapeutique des patients. Dans cette démarche, le pharmacien pourrait jouer un
réle central du fait de sa proximité avec les patients. Il se doit de rapporter a un
Centre Régional de Pharmacovigilance tous les effets indésirables évoqués par
les patients ou détectés par lui-méme. Il doit également informer les patients sur le
médicament, qu’il soit sur prescription médicale ou non, afin de permettre un
usage du médicament le plus optimal possible.

Pour ceci, une actualisation des connaissances est indispensable au
quotidien. En effet, de nouveaux médicaments arrivent sur le marché, d’autres
sont réévalués, d’autres encore changent de statut lorsqu’'une substance est
délistée et se retrouve alors sur le marché des PMF. Pour la sécurité de ses
patients, le pharmacien se doit d’étre vigilant a tous ces changements.
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Annexes

Annexe 1 : Echelle du risque atropinique [Anticholinergic Risk Scale (ARS)]

Selon Rudolph JL, Salow MJ, Angelini MC et al. The anticholinergic risk scale and
anticholinergic adverse effects in older persons. Arch Intern Med 2008;168:512.
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Annexe 2 : Echelle du risque cognitif lié aux atropiniques [Anticholinergic
Cognitive Burden(ACB)]

Selon Boustani MA, Campbell NL, Munger S, et al. Impact of anticholinergics on
the aging brain: a review and practical application. Aging Health 2008;4:311-20.
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Annexe 3 : Echelle des médicaments atropiniques [Anticholinergic Drug
Scale (ADS)]

Selon Carnahan RM, Lund BC, Perry PJ, et al. The relashionship of an
anticholinergic rating scale with serum anticholinergic activity in elderly nursing
home residents. Psychopharmacol Bull 2002;36:14-9.

74



Annexe 4 : Comparaison des niveaux atropiniques des médicaments de
notre étude avec les échelles ARS et ACB.

Echelle des médicaments Atropiniques [Anticholinergic Drug Scale (ADS) et
liste francaise des médicaments ayant des propriétés anticholinergiques de M-L
Laroche®].

ARS ACB

Niveau 1 : potentiel atropinique démontré

Acide valproique absent Absent
Alprazolam absent 1
Amantadine 2 2
Ampicilline absent Absent
Azathioprine absent Absent
Bromocriptine absent Absent
Captopril absent 1
Chlordiazépoxide absent Absent
Chlorthalidone absent 1
Clindamycine absent Absent
Clonazépam absent Absent
Clorazépate absent 1
Codéine absent 1
Cyclosporine absent Absent
Déxaméthasone absent Absent
Diazépam absent 1
Digoxine absent 1
Diltiazem absent Absent
Dipyridamole absent 1
Famotidine absent Absent
Fentanyl absent 1
Fluoxétine absent Absent
Fluphénazine 3 Absent
Fluvoxamine absent 1
Furosémide absent 1
Gentamicine absent Absent
Hydrocortisone absent Absent
Isosorbide absent 1
Lopéramide 2 1
Lorazépam absent Absent
Méthylprednisolone absent Absent
Morphine absent 1
Nifédipine absent 1
Nizatidine absent Absent
Olanzapine 2 3
Oxazépam absent Absent
Oxycodone absent absent
Paroxétine 1 3
Pipéracilline absent Absent
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Prednisolone

absent

1

Prednisone absent 1
Sertraline absent Absent
Témazépam absent Absent
Théophylline absent 1
Tramadol absent Absent
Triamcinolone absent Absent
Triamtéréne absent 1
Warfarine absent 1
Niveau 2 : effet atropinique habituellement observé a dose élevée
Alizapride* absent Absent
Amoxapine* absent 3
Carbamazépine absent 2
Cimétidine 2 1
Cyproheptadine 3 2
Disopyramide absent 1
Loxapine absent 2
Mépéridine absent 2
Métopimazine* absent Absent
Oxcarbazépine absent 2
Pimozide absent 2
Ranitidine 1 1
Niveau 3 : potentiel atropinique élevé

Alimémazine* absent 1
Amitriptyline 3 3
Atropine 3 3
Bromphéniramine absent 3
Chlorphéniramine 3 3
Chlorpromazine 3 3
Clomipramine absent 3
Clozapine 2 3
Cyamémazine* absent Absent
Dexchorphéniramine* | absent Absent
Dimenhydrinate absent 3
Diphenhydramine 3 3
Dosulepine* absent Absent
Doxépine absent 3
Doxylamine* absent Absent
Hydroxyzine 3 3
Imipramine 3 3
Lévomépromazine* absent Absent
Méclozine 3 3
Méquitazine* absent Absent
Oxomémazine* absent Absent
Oxybutinine 3 3
Piméthixene* Absent Absent
Phéniramine* Absent Absent
Prométhazine 3 3
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Propériciazine* absent Absent
Scopolamine absent 3
Solifénacine* absent Absent
Toltérodine 2 3
Trihéxyphénidyl absent 3
Trimipramine absent 3
Triprolidine* absent Absent

7




Annexe 5 : Liste francaise de M-L Laroche des médicaments potentiellement
inappropriés chez les personnes de 75 ans et plus

Selon Laroche ML, Bouthier F, Merle L, et al. Médicaments potentiellement
inappropriés aux personnes ageées : intérét d'une liste adaptée a la pratique
meédicale frangaise. Rev Med Interne 2009 ;7:594-98.
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Annexe 6 : Liste des médicaments atropiniques retenus pour notre étude et
poids atropinique de chaque médicament

M-L Laroche].

Echelle des médicaments anticholinergiques [Anticholinergic Drug Scale (ADS)
et liste frangaise des médicaments ayant des propriétés anticholinergiques de

Niveau 1 : potentiel anticholinergique démontré

Acide valproique Digoxine Nifédipine
Alprazolam Diltiazem Nizatidine
Amantadine Dipyridamole Olanzapine
Ampicilline Famotidine Oxazépam
Azathioprine Fentanyl Oxycodone
Bromocriptine Fluoxétine Paroxétine
Captopril Fluphénazine Pipéracilline
Chlordiazépoxide Fluvoxamine Prednisolone
Chlorthalidone Furosémide Prednisone
Clindamycine Gentamicine Sertraline
Clonazépam Hydrocortisone Témazépam
Clorazépate Isosorbide Théophylline
Codéine Lopéramide Tramadol
Cyclosporine Lorazépam Triamcinolone
Déxaméthasone Méthylprednisolone Triamtérene
Diazépam Morphine Warfarine
Niveau 2 : effet anticholinergique habituellement observé a dose élevée
Alizapride* Cyproheptadine Métopimazine*
Amoxapine* Disopyramide Oxcarbazépine
Carbamazépine Loxapine Pimozide
Cimétidine Mépéridine Ranitidine

Niveau 3 : potentiel anticholinergique élevé

Alimémazine*
Amitriptyline
Atropine
Bromphéniramine
Chlorphéniramine
Chlorpromazine
Clomipramine
Clozapine
Cyamémazine*
Dexchorphéniramine*
Dimenhydrinate

Diphenhydramine
Dosulepine*
Doxépine
Doxylamine*
Hydroxyzine
Imipramine
Lévomépromazine
Méclozine
Méquitazine*
Oxomémazine*
Oxybutinine

*

Piméthixene*
Phéniramine*®
Prométhazine
Propériciazine*®
Scopolamine
Solifénacine*
Toltérodine
Trihéxyphénidyl
Trimipramine
Triprolidine*
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Annexe 7 : Répartition des médicaments de notre liste par classe ATC de

niveau 1

Poids 1 Poids 2 Poids 3
Code Code Code
Médicamemts ATC Médicamemts ATC Médicamemts ATC
Systéme nerveux
Morphine NO2AA01 Mépéridine NO2AB02 Prométhazine NO2BE51
Oxycodone NO2AAQ05 | Carbamazépine | NO3AFO01 Trihéxyphénidyl NO4AAO1
Fentanyl NO2AB03 | Oxcarbazépine | NO3AF02 Chlorpromazine NO5AAOQ1
Tramadol NO2AX02 Pimozide NO5AG02 Lévomépromazine* NO5AA02
Codéine NO2BE51 Loxapine NO5AHO01 Cyamémazine* NO5AAQ6
Clonazépam NO3AEO1 Amoxapine* NOBAA17 Propériciazine* NO5ACO01
Acide valproique NO3AGO1 Clozapine NO5AHO02
Amantadine N04BBO01 Hydroxyzine NO5BB01
Bromocriptine N04BCO1 Imipramine NOB6AA02
Fluphénazine NO5AB02 Clomipramine NOG6AAO4
Olanzapine NO5AHO03 Trimipramine NOG6AA06
Diazépam NO5BAO1 Amitriptyline NOG6AA09
Oxazépam NO5BA0O4 Doxépine NO6AA12
Clorazépate NO5BA05 Dosulepine* NO6AA16
Lorazépam NO5BA06
Alprazolam NO5BA12
Témazépam NO5CDO07
Fluoxétine NO6AB03
Paroxétine NOG6ABOS
Sertraline NO6ABO6
Fluvoxamine NOG6ABO8
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Systéme respiratoire

Théophylline RO3DA04 | Cyproheptadine | RO6AX02 Diphenhydramine RO1BA52
Triprolidine R0O1BA52
Chlorphéniramine R0O5DA20
Dexchorphéniramine* | RO5DA20
Phéniramine* R0O5X
Méclozine RO6AE05
Doxylamine* RO6AA09
Alimémazine* ROGADO1
Méquitazine* RO6ADO7
Oxomémazine* RO6ADO08
Piméthixéne* RO6AX23
Bromphéniramine RO6BAO01
Systéme digestif
Nizatidine A02BA04 Cimétidine A02BA01 Dimenhydrinate A04AD
Famotidine A02BA53 Ranitidine A02BA02 Scopolamine A04ADO1
Chlordiazépoxide | A03CAO02 Alizapride* AO03FA05
Lopéramide
AO07DAO03 Métopimazine* | A04ADO05
Systéme cardio-vasculaire
Digoxine C01AAQ5 Disopyramide CO1BAO03
Isosorbide CO1DAO08
Triamtéréne CO3EA01
Furosémide CO3EBO1
Chlorthalidone C07CB03
Nifédipine CO7FB03
Diltiazem C08DB01
Captopril C09BA01

85




Corticoides

Prednisolone HO02AB06
Prednisone HO02ABO7
Méthylprednisolone | HO2AB04
Triamcinolone HO02AB08
Hydrocortisone D07AB02
Systéme génito-urinaire

Oxybutynine G04BD04

Toltérodine G04BDO07

Solifénacine* G04BDO08

Sens

Gentamicine S01CC Atropine S01FAO01

Déxaméthasone S01BAO1
Sang
Warfarine BO1AAO3
Dipyridamole BO1AC30
Anti-infectieux
Ampicilline JO1CRO1
Pipéracilline JO1CRO05
Clindamycine D10AF01
Immuno-modulants

Cyclosporine LO4ADO1
Azathioprine LO4AX01
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Annexe 8 : Caractéristiques des prescripteurs

N Pourcentage
Specialité
Médecin généraliste 110 55,84
Psychiatre 24 12,18
Pneumologue 8 4,06
Ophtalmologiste 7 3,55
Rhumatologue 6 3,05
Gastro-entérologue et hépatologue 6 3,05
Radiotherapeute 5 2,54
Cardiologue 5 2,54
Chirurgien général 4 2,03
Pédiatre 4 2,03
ORL 4 2,03
Chirurgien dentiste 3 1,52
Neurologue 3 1,52
Néphrologue 3 1,52
Anesthésiste 2 1,02
Cancérologue 1 0,51
Urologue 1 0,51
Gériatre 1 0,51
Total 197 100,00
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Annexe 9 : Autres classes ATC prescrites

[ Totalité des médicaments Atropiniques
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Annexe 10 : Médicaments atropiniques prescrits dans I'étude avec leur
poids, le nombre de fois ou ils ont été prescrits et leur pourcentage du
nombre total d’atropiniques prescrits

Poids 1 : 30 médicaments

Poids 2 : 6 médicaments

Atropinique Effectifs |Pourcentage Atropinique Effectifs | Pourcentage
Prednisone 227 19,4% Métopimazine 72 6.1%
i 0,
Pr'ednls'olone 155 13,2% Ranitidine 54 4.6%
Déxaméthasone 106 9,0% ] ) ’
0,
Tramadol 63 5.4% oxapin® — g 0.8%
Codéine 46 30y Carbamazepine 5 0.4%
Alprazolam 42 36% Pimozide 4 0.3%
Morphine 28 2,4%| Cyproheptadine 1 0,1%
Oxazépam 22 1,9%
Paroxétine 21 18% Poids 3 : 16 médicaments
Oxycodone 18 1,5%
Fentanyl 16 1 4% Atropinique Effectifs| Pourcentage
Furosémide 16 1,4% Oxomémazine 36 3.1%
Diazépam 13 1,1%| Hydroxyzine 31 2.6%
Fluoxétine 13 1,1% Amitriptyline 19 16%
Loperamide 1= 1,0% Cyamémazine ,
Clonazépam 11 0,9% y — 18 1,5%
Triamcinolone 11 0.9% Alimémazine 11 0,9%
Acide valproique 10 0,9%| Atropine 8 0,7%
Clorazépate 9 0,8%| Lévomépromazine 7 0.6%
Diltiazem 6 0,5%  Mequitazine 7 0,6%
Lorazépam 6 0.5% — ’

- : Solifénacine 7 0.6%
Olanzapine 6 0,5% _ . ,
Hydrocortisone 3 0,3% Clomipramine 4 0,3%
Chlordiazépoxide 2 02% Clozapine 4 0,3%
Warfa.rine . 2 0,2%| Chlorpromazine 2 0.2%
Fluphenazine 1 0.1%|  Trihéxyphenidyl 5 0.2%
Méthylprednisolone 1 0.1% — ’

——— : Dexchorphéniramine 1 01%
Nifédipine 1 0,1% : _ .
Sertraline 1 0,1%| Imipramine 1 0,1%
Théophylline 1 0,1% Meéclozine 1 0.1%
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Annexe 11 : Comparaison des niveaux atropiniques de notre échelle avec
I’échelle actualisée de Duran et al.

Selon Duran CE, Azermai M, Vander Stichele RH. Systematic review of
anticholinergic risk scales in older adults. Eur J Clin Pharmacol.2013;69:1493-95.

Echelle des médicaments Atropiniques [Anticholinergic Drug Scale (ADS) et
liste frangaise des médicaments ayant des propriétés anticholinergiques de M-L
Laroche®].

Liste Duran et al.

Niveau 1 : potentiel atropinique démontré

Acide valproique absent

Alprazolam absent

Amantadine Faible potentiel
Ampicilline absent

Azathioprine absent

Bromocriptine Faible potentiel Martindale
Captopril absent

Chlordiazépoxide Faible potentiel
Chlorthalidone absent

Clindamycine absent

Clonazépam Faible potentiel
Clorazépate absent

Codéine Faible potentiel Martindale
Cyclosporine absent

Déxaméthasone absent

Diazépam Faible potentiel

Digoxine absent

Diltiazem absent

Dipyridamole absent
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Famotidine

absent

Fentanyl

Faible potentiel

Fluoxétine

Faible potentiel

Fluphénazine

Fort potentiel

Fluvoxamine

Faible potentiel

Furosémide absent
Gentamicine absent
Hydrocortisone absent
Isosorbide absent
Lopéramide Faible potentiel Martindale
Lorazépam absent
Méthylprednisolone absent

Morphine Faible potentiel Martindale
Nifédipine absent

Nizatidine absent

Olanzapine Faible potentiel
Oxazépam absent

Oxycodone Faible potentiel
Paroxétine Faible potentiel
Pipéracilline absent

Prednisolone absent

Prednisone absent

Sertraline absent

Témazépam Faible potentiel
Théophylline Faible potentiel

Tramadol Faible potentiel Martindale

Triamcinolone

absent
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Triamtéréne

absent

Warfarine

absent

Niveau 2 : effet atropinique habituellement observé a dose élevée

Alizapride*

absent

Amoxapine*

absent

Carbamazépine

Faible potentiel Martindale

Cimétidine

Faible potentiel

Cyproheptadine

Fort potentiel

Disopyramide

Faible potentiel Martindale

Loxapine

Faible potentiel Martindale

Mépéridine

Faible potentiel Martindale

Métopimazine*

absent

Oxcarbazépine

Faible potentiel Martindale

Pimozide

Faible potentiel Martindale

Ranitidine

Faible potentiel

Niveau 3 : potentiel atropinique élevé

Alimémazine*

Faible potentiel Martindale

Amitriptyline

Fort potentiel

Atropine

Fort potentiel

Bromphéniramine

Fort potentiel Martindale

Chlorphéniramine

Fort potentiel

Chlorpromazine

Fort potentiel

Clomipramine

Fort potentiel

Clozapine

Fort potentiel

Cyamémazine*

absent

Dexchorphéniramine*

Fort potentiel

Dimenhydrinate

Fort potentiel Martindale
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Diphenhydramine

Fort potentiel

Dosulepine* Faible potentiel Martindale
Doxépine Fort potentiel

Doxylamine* absent

Hydroxyzine Fort potentiel

Imipramine Fort potentiel

Lévomépromazine*

Fort potentiel

Méclozine Fort potentiel
Meéquitazine* absent
Oxomémazine* absent

Oxybutinine Fort potentiel
Piméthixéne* absent
Phéniramine* absent

Prométhazine

Fort potentiel Martindale

Propériciazine*®

absent

Scopolamine

Fort potentiel

Solifénacine*

absent

Toltérodine

Fort potentiel

Trihéxyphénidyl

Fort potentiel

Trimipramine

Fort potentiel

Triprolidine*

absent
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Annexe 12 : Médicaments de notre liste présentant un faible potentiel
atropinique dans plusieurs échelles mais non retrouvés dans Martindale® et
pourcentage de ces médicaments dans notre étude

D’apres Duran CE, Azermai M, Vander Stichele RH. Systematic review of
anticholinergic risk scales in older adults. Eur J Clin Pharmacol.2013;69:1485-96.

Azathioprine (0,0%)
Captopril (0,0%)
Clindamycine (0,0%)
Cyclosporine (0,0%)
Chlorthalidone (0,0%)
Déxamethasone (9,0%)
Diltiazem (0,5%)
Dipyridamole (0,0%)
Famotidine (0,0%)

Hydrocortisone (0,3%)

Isosorbide (0,0%)

Lorazepam (0,5%)
Methylprednisolone (0,1%)
Nizatidine (0,0%)

Oxazepam (1,9%)

Piperacilline (0,0%)

Prednisolone (+ Prednisone) (32,6%)
Triamcinolone (0,9%)

Triamterene (0,0%)

Acide valproique (0,9%)
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RESUME en frangais

De nombreux médicaments ayant des propriétés atropiniques exposent a des
effets indésirables périphériques: mydriase, sécheresse buccale et centraux:
hallucinations, agitation. De I'association de plusieurs de ces médicaments résulte une
augmentation de la charge atropinique et expose a une addition des effets indésirables
atropiniques. En nous appuyant sur une liste de 92 médicaments avec des poids
atropiniques classés de 1 a 3 nous avons étudié la charge atropinique des ordonnances
contenant au moins un atropinique dans une officine toulousaine pendant 10 semaines.

De cette étude, il ressort que presque une délivrance sur trois contient au moins
un atropinique. Parmi ces ordonnances, 22,6% sont a fort risque d’effets indésirables
atropiniques (poids = 3).

Les personnes agées de plus de 65 ans, chez qui les médicaments atropiniques
accéléerent le déclin cognitif et augmentent la mortalité, sont exposées a une charge
atropinique équivalente aux autres classes d’ages moins vulnérables.

TITRE et résumé en anglais

The atropinic burden of the prescriptions: a pharmacoepidemiologic study in
a pharmacy in 2013.

Many drugs with atropinic properties expose to unwanted effects either peripheral
(visual impairment, urinary hesitancy, dry mouth...) or central (memory impairment,
hallucinations, agitation). The toxicity increases with the accumulation of atropinic burden
found in various medications and exposes to a sum of atropinic adverse effects. Based on
a list of 92 drugs with atropinic potency scored from 1 to 3, we studied the atropinic
burden of the prescriptions containing at least one atropinic in a Toulousian pharmacy
during 10 weeks.

From this study, it appears that almost one prescription out of three contains at
least one atropinic. Among these prescriptions, 22,6 % have a high risk of atropinic
adverse effects (atropinic burden = 3).

People over 65, to whom atropinic drugs increase the risk of cognitive impairment
and mortality, are exposed to an atropinic burden equivalent to the other less vulnerable
age groups.
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