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1 Introduction
1.1 Fragilité

1.1.1 Le concept de fragilité

La fragilité est définie par la Société frangaise de gériatrie et de gérontologie comme un
syndrome gériatrique clinique reflétant une diminution des capacités physiologiques de réserve
entrainant une altération des mécanismes d’adaptation au stress. C’est un état dynamique et
réversible. Aprés interventions adaptées, un patient fragile peut revenir a un état pré-fragile voire

robuste afin de retarder au maximum I'évolution vers la dépendance, qui elle n'est pas réversible [1].
En France, la fragilité touche 15,5% des patients de plus de 65 ans [1].
Il existe deux grands modéles d’évaluation de la fragilité :

- le modele de Fried, communément utilis€é comme outil de repérage, est basé sur la
recherche de 5 criteres chez les patients a4gés de 65 ans et plus: perte de poids
involontaire de plus de 4,5 kg (ou = 5 %) depuis 1 an, épuisement ressenti par le patient,
vitesse de marche ralentie, baisse de la force musculaire et sédentarité. Ces critéres
permettent de distinguer 3 catégories de patients: les patients dits « fragiles » qui
présentent au moins 3 de ces critéres, les « pré-fragiles » qui en ont 1 ou 2, et les

« robustes » qui n’en ont aucun [2].

- le modéle de Rockwood prend en compte des critéres fondés sur l'intégration de facteurs
cognitifs et sociaux, regroupés sous le terme de fragilit¢ multi-domaines intégrant :
cognition, humeur, motivation, motricité, équilibre, capacités pour les activités de la vie

quotidienne, nutrition, condition sociale et comorbidités [3,4].

1.1.2 Conséquences de la fragilité
Outre le fait d’étre la porte d’entrée vers la dépendance, la fragilité est associée a un excés de

mortalité [5], de chute [6], de perte d’autonomie, d’hospitalisation et d'institutionnalisation [1,7].

1.2 Polymédication du sujet agé

En Europe, le nombre de médicaments prescrits chez les patients agés ne cesse
d’augmenter [8]. Dans une étude francaise, la prévalence de la polymédication (définie par au moins 4

meédicaments) était de 30 % chez les personnes &gées de 60 ans et plus [9].

Il n'existe pas de seuil de nombre de médicaments clairement établi pour définir la
polymédication. La plupart des études utilisent arbitrairement la présence d’au moins 5 médicaments
[10-12].

Une seule étude a évalué le seuil de nombre de médicaments associé a certains événements
chez les sujets agés en utilisant des courbes Receiving Operating Curve (ROC). Il s’agit d’'une étude
australienne, transversale répétée, dans une cohorte de 1705 hommes agés de 70 ans ou plus et non

institutionnalisés [13]. Les résultats sont présentés dans le Tableau 1.



Tableau 1 : Seuils du nombre de médicaments associés a divers événements dans I'étude de Gnjidic

et al [13].
Evénements Seuil du nombre de  Sensibilité Spécificité  Aire sous Indice de
médicaments la courbe Youden
Fragilité 6,5 47,4 83,6 0,70 0,310
Dépendance 55 46,4 75,0 0,62 0,214
Mortalité 4,5 51,2 65,2 0,61 0,164
Chutes 4,5 49,0 67,3 0,60 0,163
Altération cognitive 3,5 53,1 47,9 0,48 0,010

Toujours de fagon arbitraire, certains auteurs utilisent le seuil d’au moins 10 médicaments pour

définir I’hyperpolymédication [10].

Chez le sujet agé, certaines conséquences de la polymédication sont bien établies :

le risque de chute avec les seuils d’au moins 4 [6] ou 5 médicaments [11,13], ou en

utilisant le nombre de médicaments considéré comme variable continue [14]

le risque d’effets indésirables (associé au nombre croissant de médicaments considéré

comme variable continue) [15]
le risque d’interactions médicamenteuses [16]

le risque de prescription de médicaments potentiellement inappropriés, comme dans la

cohorte frangaise REAL de patients atteints de maladie d’Alzheimer [17]
le risque de confusion [11]

les risques de dépendance et de mortalité [13].

En revanche, peu d’études se sont intéressées au lien entre polymédication et fragilité :

dans une étude monocentrique australienne, incluant 204 patients de plus de 60 ans
hospitalisés pour chute, les patients fragiles (selon Fried) avaient plus de médicaments en

moyenne que les robustes : 9,8 + 4,3 versus 4,4 + 3,3 respectivement, p<0,0001 [14]

dans une étude transversale chinoise ayant inclus 4000 patients, la polymédication en
utilisant le seuil de 4 médicaments ou plus n’était pas associée a la fragilité ou pré-fragilité

(selon Fried) versus robustesse [5]

dans une étude australienne ayant inclus 1705 hommes non institutionnalisés agés de 70
ans ou plus, la polymédication (= 5 médicaments) et I'hyperpolymédication (= 10
meédicaments) étaient associées a I'état de fragilité (selon Fried) par rapport aux patients
robustes. De méme, la polymédication et I’hyperpolymédication étaient associées a I'état

de pré-fragilité par rapport aux patients robustes [10].



Ainsi, le lien entre polymédication et fragilité n’est pas établi dans la population générale
(hommes et femmes), particulierement en France ou le profil de prescription, notamment de
psychotropes, est différent [18]. Le seuil du nombre de médicaments associé a la fragilité est

également a définir dans cette population.

1.3 Poids atropinique et sujet agé

1.3.1 Atropine : rappel pharmacologique
L’acétylcholine est un neuromédiateur présent au niveau du systéme nerveux central (SNC),
des synapses neuro-neuronales du systéme nerveux autonome et de la jonction neuromusculaire. Il

existe deux types de récepteurs a I'acétylcholine :

- les récepteurs nicotiniques présents au niveau du SNC, de la premiére synapse neuro-
neuronale du systéme nerveux parasympathique et orthosympathique (Figure 1), et de la

jonction neuromusculaire

- les récepteurs muscariniques présents au niveau du SNC et de la synapse neuro-effectrice

du systéme nerveux parasympathique (Figure 1).
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Figure 1 : Représentation du systéme nerveux autonome

Abréviations : Ach : acétylcholine, N : récepteurs nicotiniques, M : récepteurs muscariniques,
NA : noradrénaline, O% : orthosympathique, PZ : parasympathique.

Ainsi, I'activation des récepteurs muscariniques par I'acétylcholine au niveau de la synapse
neuro-effectrice du systéme nerveux parasympathique se manifeste par un myosis, une diminution du
tonus intraoculaire, une bronchoconstriction, une augmentation des sécrétions glandulaires et du
péristaltisme intestinal, un ralentissement de la fréquence cardiaque, une diminution du tonus des

sphincters (favorisant la miction).

L’atropine est un antagoniste des récepteurs muscariniques. Les effets antimuscariniques ou
« atropiniques » [19] sont donc une mydriase, une augmentation de la pression intraoculaire
(glaucome), une bronchodilatation, une diminution des sécrétions glandulaires (xérostomie,
xérophtalmie, diminution de transpiration), une dysurie, une constipation, une tachycardie. Sur le plan
central, les effets atropiniques se manifestent par une désorientation, une confusion, un délire, des
hallucinations, des troubles du comportement, des troubles mnésiques pouvant évoluer vers une

démence.



Historiquement, I'atropine est extraite de la belladone (Atropa belladonna). Le nom de la plante
vient de l'italien « bella donna » car les femmes italiennes de la Renaissance en utilisaient des extraits
sous forme topique afin de provoquer une mydriase a visée esthétique. A haute dose, I'atropine a été
utilisée comme poison mortel (troubles du rythme cardiaque) d’ou le nom de la substance emprunté a

la Parque Atropos qui dans la mythologie grecque coupait définitivement le fil de la vie.

De nombreux médicaments ont des propriétés atropiniques. Celles-ci peuvent étre recherchées
en thérapeutique. C’est le cas de I'atropine dans le traitement des blocs auriculo-ventriculaires ou en
pré-anesthésie, de la scopolamine a visée antinaupathique ou en soins palliatifs pour diminuer les
sécrétions, de [l'oxybutinine et du bromure de clidinium utilisés comme antispasmodiques
respectivement urinaire et digestif, les bromures d’ipratropium ou de tiotropium utilisés comme
bronchodilatateurs, le trihexyphenidyle utilisé a visée antiparkinsonienne ou le tropicamide comme

collyre mydriatique.

Ces propriétés atropiniques peuvent étre des propriétés latérales non recherchées,
responsables d’effets indésirables. C’est le cas notamment pour les antihistaminiques H1 de premiére
génération, les neuroleptiques, les antidépresseurs imipraminiques, certains antalgiques comme le
néfopam, certains anti-arythmiques comme le disopyramide ; sans oublier de nombreux médicaments

utilisés en automédication comme les antitussifs (oxomémazine) par exemple.

1.3.2 Evaluation du poids atropinique

Le concept de « poids atropinique » ou « charge atropinique » est basé sur :

- le fait que la puissance de l'effet atropinique varie entre les différents médicaments ayant

des propriétés antimuscariniques

- I’hypothése que I'association de plusieurs médicaments ayant des effets atropiniques

entraine une sommation de ces effets.

Il existe plusieurs échelles d’évaluation de la charge atropinique [20] :

- I'échelle du risque atropinique ou ARS (Anticholinergic Risk Scale) est une échelle
biologique et clinique. Elle évalue l'effet atropinique des 500 médicaments les plus
prescrits (basé sur une revue de la littérature). Cette évaluation s’est faite en deux temps :
le recueil des constantes de dissociation (pKi) de ces médicaments pour les récepteurs
muscariniques, puis un avis d’expert (un gérontologue et deux pharmaciens) classant
I'effet atropinique en 4 niveaux, de 0 a 3. Le score est de 0 en l'absence de propriété
atropinique ; de 1, 2 ou 3 en cas de risque atropinique respectivement faible, modéré ou
élevé. Le poids atropinique d’'une ordonnance est alors la somme des scores ARS obtenus

par chacun des médicaments [21]

- I'échelle du risque cognitif lié aux atropiniques ou ACB (Anticholinergic Cognitive Burden)
est une échelle biologique et clinique. Elle évalue le risque de déclin cognitif, confusion et
démence grace a un score élaboré par un groupe d’experts en fonction de l'activité
atropinique du sérum, de l'affinité des médicaments pour les récepteurs muscariniques et

d’une revue de la littérature. Ce score est de 1 si le médicament posséde un possible effet
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atropinique sur la cognition in vitro mais sans retentissement clinique. Le score est de 2 ou
3 si 'effet atropinique sur la cognition respectivement modéré ou séveére est cliniquement
établi. Le score de risque cognitif lié aux atropiniques présents sur une méme ordonnance

correspond a la somme des scores ACB de chaque médicament [22]

- I’échelle des médicaments anticholinergiques ou ADS (Anticholinergic Drug Scale) est une
échelle biologique basée sur le niveau d’activité atropinique du sérum des médicaments et
le dosage radio-immunologique de l'affinité entre les médicaments et les récepteurs
muscariniques de rats (Annexe 1). Les médicaments ont un niveau 0 en I'absence
d’activité atropinique décelée, 1 si le médicament posséde un potentiel atropinique in vitro
seulement, 2 si l'effet atropinique est parfois noté cliniquement mais a des doses élevées
et 3 si le risque atropinique est cliniquement élevé. Le score atropinique global est obtenu

en réalisant la somme des scores de chaque médicament [23]

- Duran en 2013 a élaboré une liste de 100 médicaments qu'’il classe en faible et haut risque
atropinique en comparant les différents scores (de 0 a 3) attribués par 7 études (Annexe
2). L'inconvénient est I'absence d'utilisation possible de cette liste comme base pour un
calcul de charge atropinique cumulative puisque les médicaments ne sont pas associés a

un score [24].

L'échelle ARS n’est pas suffisamment exhaustive sur le plan médicamenteux, notamment en
gériatrie, et exclue les médicaments topiques dont le passage systémique n’'est pourtant pas
négligeable [25]. L’échelle ACB n’est utilisable que pour les effets sur la cognition, elle est donc trés
limitative dans son utilisation. L’échelle ADS est plus exhaustive que I'échelle ARS mais n’est
cependant pas adaptée a la pharmacopée frangaise. La liste de Duran ne permet pas de calculer un

poids atropinique global et n'est pas non plus adaptée a la pharmacopée francaise.

1.3.3 Conséquences de I'utilisation de médicaments atropiniques chez le sujet agé

En raison des effets indésirables atropiniques, de nombreux médicaments ayant une activité
antimuscarinique ont été listés parmi les médicaments potentiellement inappropriés chez le sujet agé
par la société américaine de gérontologie [26]. Cette liste a été adaptée a la pharmacopée frangaise
par Laroche et al. (Annexe 3) [27].

Dans une étude réalisée auprés d’'une pharmacie toulousaine ayant évalué 3560 médicaments
délivrés consécutivement, 33 % avaient des propriétés atropiniques selon la liste ADS enrichie par la

liste de Laroche pour correspondre a la pharmacopée francaise [28].

L’exposition des sujets &gés aux médicaments atropiniques a été associée a un excés de

risque de chute [29], au déclin cognitif et a un excés de mortalité [30].

En revanche, aucune étude n’'a évalué 'association avec I'état de fragilité.



2 Objectifs

2.1 Principal

L’objectif principal de cette étude était d’évaluer I'association entre polymédication et état de

fragilité dans une population de sujets &gés en France.

2.2 Secondaire

L’'objectif secondaire de cette étude était d’évaluer I'association entre le poids atropinique de
I'ordonnance et I'état de fragilité dans une population de sujets &gés en France.



3 Méthodes
3.1 Type d’étude

Il s’agit d’'une étude transversale.

3.2 Population d’étude
3.21 Source de la population : la Plateforme d’évaluation des fragilités et de prévention de la
dépendance

C’est dans le cadre d’'une démarche nationale gouvernementale frangaise en vue de prévenir la
dépendance des personnes agées que la « Plateforme d’évaluation des fragilités et de prévention de
la dépendance » (PEFPD) a été créée en octobre 2011 au sein de I’hospitalisation de jour gériatrique
du Gérontopble de Toulouse. Cette structure a pour objectif de rechercher les causes responsables
de fragilité du sujet agé, de proposer un plan d’intervention personnalisé adapté a la situation clinique
et d’assurer un suivi téléphonique a 1 mois, 3 mois ainsi qu’'une reconvocation a 1 an, en lien avec le

médecin traitant [31].

Le repérage des patients fragiles dans la population ambulatoire de plus de 65 ans est effectué
par le médecin traitant au moyen d’'une grille de repérage simple (validée par la Haute Autorité de
Santé) qui prend en compte la subjectivité du médecin ainsi que des parameétres cliniques relatifs au

risque de fragilité (mode de vie, perte de poids, troubles mnésiques, vitesse de marche...) (Annexe 4).

L'évaluation du patient fragile au sein de la PEFPD est construite autour d’'une équipe
pluridisciplinaire comprenant une équipe médicale (médecin généraliste et gériatre), une infirmiére et
une aide-soignante. Les données socio-démographiques, le mode de vie, les antécédents médico-
chirurgicaux, les traitements en cours, les allergies sont recueillies. Le patient bénéficie d’'un examen
clinique médical avec un relevé des principales constantes (poids, taille, tension artérielle, fréquence
cardiaque). L’évaluation gérontologique comprend des tests cognitifs et une évaluation nutritionnelle,
de I'état anxio-dépressif, de I'autonomie pour les activités, des capacités fonctionnelles et
sensorielles, au moyen d’échelles standardisées. Tous les patients bénéficient d’'un bilan biologique
standard (ionogramme, formule numération sanguine, exploration lipidique, fonction rénale, calcémie,
vitamine D), dun bilan plus approfondi en fonction des comorbidités (diabéte, prise
d’anticoagulants...) et d’'un électrocardiogramme. Au terme de ce premier bilan, le patient peut
bénéficier d’avis spécialisés et d’examens complémentaires plus poussés. Les interventions
proposées sont adaptées a chaque patient et peuvent concerner plusieurs domaines (médical,

nutritionnel, cognitif, fonctionnel, sensoriel ou social) [31].

Les données cliniques et biologiques sont prospectivement recueillies pour chaque patient dans

un formulaire standardisé, lequel est secondairement informatisé.

3.2.2 Sélection des patients
Nous avons sélectionné tous les patients vus consécutivement a la PEFPD entre le 1°" janvier
2013 et le 31 octobre 2013. Nous avons exclu les patients qui avaient déja été évalués une premiere

fois a la plateforme.



3.3 Données recueillies

Les données recueillies pour I'étude dans la base de données informatisée étaient le score de
fragilité selon Fried, les expositions médicamenteuses au moment de I'examen, I'dge, le genre, les
comorbidités, le niveau de scolarité, le lieu de vie (institution ou non), le score au Mini Mental State
Examination (MMSE).

Les comorbidités ont permis de calculer le score de Charlson [32].

Les expositions médicamenteuses étaient quantifiées par le nombre de principes actifs. Ceux-ci
ont été codés par la classification Anatomique, Thérapeutique et Chimique (ATC).

Un retour au formulaire papier a été réalisé pour recueillir les expositions médicamenteuses

pour les patients inclus de juin a octobre 2013, et en cas d’'informations manquantes ou aberrantes.

3.4 Critére de jugement

Le critere de jugement est le score de fragilité de Fried considéré en variable qualitative
binaire : fragile (score de Fried = 3) versus pré-fragile ou robuste (score de Fried < 3).

3.5 Analyses statistiques

3.5.1 Description de la population

Les caractéristiques de la population ont été décrites par la moyenne et I'écart type pour les
variables quantitatives a distribution normale, par la médiane et l'intervalle interquartile pour les
variables quantitatives a distribution non normale, et par I'effectif et le pourcentage pour les variables

qualitatives.

Les caractéristiques de la population ont été comparées entre le groupe des patients fragiles et
celui des patients pré-fragiles ou robustes. Pour les variables quantitatives, le t-test ou le test de
Wilcoxon-Mann-Withney ont été utilisés en cas de distribution respectivement normale et non
paramétrique. Les variables qualitatives ont été comparées par le test du chi? ou le test de Fisher

selon les effectifs.

3.5.2 Pour répondre a I'objectif principal

La variable d’intérét est le nombre de principes actifs classés en :

- pas de polymédication

- polymédication

- hyperpolymédication

Le seuil de nombre de principes actifs pour définir la polymédication associée au criteére de
jugement principal a été déterminé par régression logistique et création de courbe ROC. Le nombre

de principes actifs avec l'indice de Youden le plus élevé correspondait au seuil de polymédication

(méme méthodologie que dans I'étude australienne précédemment citée) [13].

L’hyperpolymédication était définie par le seuil arbitraire mais consensuel d’au moins 10

principes actifs.



Le lien entre le nombre de principes actifs et le critere de jugement principal a été analysé par
régression logistique. Les variables d’ajustement étaient 'age, le genre, le score de comorbidités de
Charlson, le niveau de scolarité considéré en 3 classes (jusqu’a I'école élémentaire, collége ou lycée,
études supérieures), le lieu de vie (institution ou non), un état cognitif faible (défini par un score au
MMSE inférieur a 24 points). L'ajustement sur les comorbidités est essentiel car c’est un facteur de
confusion ou modificateur d’effet important entre polymédication d’'une part et fragilité d’autre part
[12,33].

Les variables significatives au seuil de 20% en analyse univariée ont été incluses dans le
modéle multivarié (procédure pas a pas descendante). Le seuil de significativité en analyse

multivariée était de 5%. L’adéquation des modeles était évaluée par le test de Hosmer et Lemeshow.

3.5.3 Pourrépondre a I'objectif secondaire

Le poids atropinique de chaque ordonnance a été calculé comme suit :

- présence des médicaments de la liste des médicaments atropiniques de 'ADS

- exclusion des médicaments de cette liste ayant un score a 1 en raison d’'un potentiel
atropinique in vitro mais qui ne sont pas présents dans la liste de Duran ni de Laroche car
dépourvus d’effet atropinique clinique (par exemple, le furosémide)

- ajout des médicaments de la pharmacopée francaise a effet atropinique clinique présents
dans la liste de Laroche. Un score de 2 ou de 3 leur a été attribué en fonction d’'un avis

d’expert déja réalisé dans une autre étude frangaise [28]

- la somme des scores de chaque principe actif a été réalisée pour chaque patient afin de

définir un score global.

Nous avons successivement regardé le lien entre le critére de jugement et :
- la présence d’au moins un médicament atropinique tel que défini ci-dessus

- le poids atropinique, catégorisé en 0, 1 ou 2 et = 3. En effet, le poids atropinique moyen

dans I'étude francaise sus-citée était de 1,8 [28].

Les variables d’ajustement sont identiques a celles utilisées pour répondre a I'objectif principal,
avec en plus la polymédication définie par les seuils établis en fonction des courbes ROC. Des

modeles de régression logistique ont été conduits de fagon similaire a I'analyse principale.

Les analyses statistiques ont été réalisées avec le logiciel SAS 9.3™ (SAS Institute, Cary, North
Carolina, USA).



4 Résultats

4.1 Sélection de la population

A partir de 511 patients évalués a la PEFPD entre le 01 janvier 2013 et le 31 octobre 2013, 437
patients ont été sélectionnés pour I'étude (Figure 2). Parmi eux, 227 étaient fragiles, 176 étaient pré-

fragiles et 34 étaient robustes.

511 patients

71rappelsalan

3 scores de Fried
non calculables

A 4

437 patients

l

A\ 4 v
210 patients robustes ou 227 patients fragiles
pré-fragiles
(34 robustes et 176 pré-
fragiles)

Figure 2 : Sélection de la population - Flowchart

4.2 Description de la population
Les caractéristiques de la population sont décrites dans le Tableau 2.

L’age moyen de la population était de 83,05 + 6,15 ans et 62,7% étaient des femmes. La
population était majoritairement ambulatoire puisque seuls 2,5% des patients étaient institutionnalisés.
Le nombre de médicaments médian était de 6 * 4 (extrémes : 0-19). Parmi les patients exposés a au

moins un médicament atropinique, le poids atropinique médian était de 2,0.
Les patients fragiles étaient plus agés, avaient plus de comorbidités, étaient plus souvent

institutionnalisés et avaient un score MMSE plus faible que les patients pré-fragiles ou robustes.

Le niveau d’étude et la proportion de femmes n’étaient pas statistiquement différents entre les
deux groupes (Tableau 2).

Le nombre de médicaments médian était plus élevé dans le groupe des patients fragiles (615
versus 5t4, p=0,008), tout comme le pourcentage de patients exposés a au moins un médicament
atropinique (20,7% versus 11,4%, p=0,009) et le pourcentage de patients exposés a un poids
atropinique = 3 (8,4% versus 5,2%, p=0,03).
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Tableau 2 : Caractéristiques de la population d’étude

Total Fragiles Pré-fragiles ou p
(n=437) (n=227) robustes
(n=210)
Age, moyenne * ET 83,05+ 6,15 84,80 £ 5,77 81,15 £ 5,99 <0,0001
Femmes, n (%) 274 (62,7%) 143 (63,0%) 131 (62,4%) 0,9
Score de Charlson 0,003
0, n (%) 92 (21,0%) 33 (14,5%) 59 (28,1%)
1-2, n (%) 202 (46,2%) 108 (47,6%) 94 (44,8%)
3-4, n (%) 88 (20,1%) 51 (22,5%) 37 (17,6%)
25,n (%) 55 (12,6%) 35 (15,4%) 20 (9,5%)
Scolarité* 0,1
Aucune 26 (5,9%) 14 (6,2%) 12 (5,7%)
Primaire 186 (42,6%) 104 (45,8%) 82 (39,0%)
College 82 (18,8%) 47 (20,7%) 35 (16,7%)
Lycée 41 (9,4%) 15 (6,6%) 26 (12,4%)
Supérieur 88 (20,1%) 42 (18,5%) 46 (21,9%)
Lieu de vie** 0,04
Domicile 425 (97,5%) 217 (96,0%) 208 (99,0%)
MMSE
Médiane £ 11Q 266 24+8 2715 <0,0001
<24,n (%) 167 (38,2%) 111 (48,9%) 56 (26,7%) <0,0001
Nombre médicaments, 6 14 (0-19) 615 (0-19) 5+4 (0-15) 0,008
médiane £ lIQ
(extrémes)
Exposition
atropinique
= 1 médicament 71 (16,2%) 47 (20,7%) 24 (11,4%) 0,009
atropinique
Poids atropinique 0,03
0 366 (83,7%) 180 (79,3%) 186 (88,6%)
1-2 41 (9,3%) 28 (12,3%) 13 (6,2%)
>3 30 (6,9%) 19 (8,4%) 11 (5,2%)

* 14 valeurs manquantes

** 1 valeur manquante

Abréviations : ET : écart-type ; 11Q : intervalle interquartile
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4.3 Choix du seuil de polymédication

La courbe ROC exprimant I'association entre le nombre de médicaments et I'état de fragilité est
représentée en Figure 3 (aire sous la courbe : 58%). L'indice de Youden était le plus élevé avec le

seuil d’au moins 6 médicaments (Tableau 3).

Figure 3 : Courbe ROC représentant I'association entre le nombre de médicaments et I'état de

fragilité (aire sous la courbe : 58%)

Tableau 3 : Caractéristiques des différents seuils de polymédication testés

Seuil de polymédication

Sl o e s f0 .
(nombre de médicaments) Sensibilité (%) Spécificité (%) Indice de Youden

=3 88,11 19,52 0,08
24 79,74 24,76 0,04
25 70,04 37,62 0,08
26 61,67 52,38 0,14
27 46,7 63,81 0,11
=8 35,68 73,81 0,09
=9 27,31 84,29 0,12
210 14,54 95,24 0,10
z11 8,37 97,14 0,06
212 4,85 98,10 0,03
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4.4 Objectif principal
Les résultats des analyses univariées et multivariée sont représentés dans le Tableau 4.

En analyse multivariée, la polymédication (= 6 médicaments) était indépendamment associée a
I'état de fragilité (OR 1,66 IC 95% [1,06-2,60], p=0,002), tout comme I'’hyperpolymédication (OR 3,52
IC 95% [1,87-6,64], p<0,0001). Les autres variables indépendamment associées a I'état de fragilité
étaient I'dge élevé et un score au MMSE inférieur a 24.

Tableau 4 : Régression logistique évaluant le lien entre polymédication et fragilité.

Variable Analyse univariée Analyse multivariée
OR IC 95% p OR IC 95% p
Age <0,0001 <0,0001
<80 ans 1 - - 1 - -
80-84 ans 249 1,514,112 0,0004 2,55 1,56-4,46 0,0003
85-89 ans 3,11  1,81-5,37 <0,0001 3,05 1,81-5,69 <0,0001
=90 ans 8,03 3,80-16,95 <0,0001 7,58 3,73-17,88 <0,0001
Sexe féminin 1,03 0,70-1,53 0.9 - - -
Score de Charlson 0,003 -
0, n (%) 1 - - - - -
1-2, n (%) 2,05 1,24-3,41 0,005 - - -
3-4, n (%) 2,46 1,35-4,49 0,003 - - -
25, n (%) 3,13 1,56-6,27 0,001 - - -
Scolarité 0,4 -
Aucune ou primaire 1 - - - - -
College ou lycée 0,81 0,52-1,26 0,3 - - -
Supérieur 0,73 0,44-1,20 0,2 - - -
Lieu de vie en EHPAD 4,31 0,92-20,20 0,06 - - -
MMSE < 24 2,63 1,76-3,93 <0,0001 2,22 1,45-3,39 0,0002
Nombre médicaments 0,0008 0,0003
<6 1 - - 1 - -
6-9 1,44 0,95-2,17 0,08 1,66 1,06-2,60 0,02
=210 3,10 1,71-5,59  0,0002 3,52 1,87-6,64 <0,0001

4.5 Objectif secondaire

Les résultats des analyses univariées et multivariée concernant I'association entre I'exposition a
au moins un médicament atropinique et I'état de fragilité sont représentés dans le Tableau 5.

En analyse multivariée, I'exposition a au moins un médicament atropinique était associée a
I'état de fragilité (OR 1,97 IC 95% [1,10-3,53], p=0,02), indépendamment de la polymédication (OR
1,85 IC 95% [1,21-2,82], p=0,004). Les autres variables associées a I'état de fragilité étaient 'age

élevé et un score au MMSE inférieur a 24.
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Tableau 5: Régression logistique évaluant le lien entre exposition a au moins un médicament

atropinique et fragilité.

Variable Analyse univariée Analyse multivariée
OR IC 95% p OR IC 95% p
Age <0,0001 - - <0,0001
<80 ans 1 - - 1 - -
80-84 ans 249 1,51-4,12 0,0004 2,62 1,55-4,45 0,0003
85-89 ans 3,11 1,81-5,37 <0,0001 3,31 1,87-5,86 <0,0001
=90 ans 8,03 3,80-16,95 <0,0001 8,62 3,93-18,93 <0,0001
Femme 1,03 0,70-1,53 0.9 - - -
Charlson 0,003 - - -
0, n (%) 1 - - - - -
1-2, n (%) 2,05 1,24-3,41 0,005 - - -
3-4, n (%) 2,46 1,35-4,49 0,003 - - -
25, n (%) 3,13  1,56-6,27 0,001 - - -
Scolarité 0,4 - - -
Aucune ou primaire 1 - - - - -
Collége ou lycée 0,81 0,52-1,26 0,3 - - -
Supérieur 0,73 0,44-1,20 0,2 - - -
Lieu de vie en EHPAD 4,31 0,92-20,20 0,06 - - -
MMSE < 24 2,63 1,76-3,93 <0,0001 2,21 1,44-3,38 0,0003
Nombre médicaments 26 vs <6 1,77 1,21-2,59 0,003 1,85 1,21-2,82 0,004
Exposition atropinique 2,02 1,19-3,45 0,009 1,97 1,10-3,53 0,02

Les résultats des analyses univariées et multivariée concernant l'association entre poids

atropinique de I'ordonnance et état de fragilité sont représentés dans le Tableau 6.

Du fait d’une interaction entre le poids atropinique et 'age, les analyses ont été stratifiées sur

I'age en deux classes (seuil : médiane d’age, 85 ans). L’analyse multivariée dans la strate d’age = 85

ans n’a pas été possible car seuls 9 patients avaient un poids atropinique = 3 (4 patients pré-fragiles

et 5 patients fragiles).

En analyse multivariée chez les patients agés de moins de 85 ans, le poids atropinique était

indépendamment associé a I'état de fragilité (p=0,01). Par rapport aux patients ayant un poids

atropinique de l'ordonnance nul, ceux avec un poids atropinique = 3 étaient significativement plus
fragiles (OR : 3,84 IC 95% [1,43-10,34], p=0,008).
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Tableau 6 : Régression logistique évaluant le lien entre poids atropinique et fragilité.

Variable Analyse multivariée
Analyse univariée chez les patients < 85 ans
(n=272)
OR IC 95% p OR IC 95% p
Age <0,0001 - -
< 80 ans 1 - - - -
80-84 ans 2,49 1,51-4,12 0,0004 - -
85-89 ans 3,11 1,81-5,37  <0,0001 - -
=90 ans 8,03 3,80-16,95 <0,0001 - -
Femme 1,03 0,70-1,53 0.9 - -
Charlson 0,003 - 0,03
0, n (%) 1 - - - -
1-2, n (%) 2,05 1,24-3,41 0,005 1,84  0,88-3,85 0,1
3-4, n (%) 2,46 1,35-4,49 0,003 1,91 0,83-4,40 0,1
25, n (%) 3,13 1,56-6,27 0,001 4,14 1,65-10,39 0,002
Scolarité 0,4 - -
Aucune ou primaire 1 - - - -
College ou lycée 0,81 0,52-1,26 0,3 - -
Supérieur 0,73 0,44-1,20 0,2 - -
Lieu de vie en EHPAD 4,31 0,92-20,20 0,06 - -
MMSE < 24 2,63 1,76-3,93  <0,0001 1,83 1,03-3,24 0,04
Nombre médicaments 1,77 1,21-2,59 0,003 - -
26 vs <6
Poids atropinique 1,86 1,24-2,79 0,002 - 0,01
0 1 - - - -
1-2 2,22 1,12-4,43 0,02 1,97  0,85-4,54 0,1
>3 1,78 0,83-3,86 0,1 3,84 1,43-10,34 0,008
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5 Discussion

Cette étude montre une association entre I'état de fragilité et la polymédication (seuil :
= 6 principes actifs), ainsi que I'hyperpolymédication (seuil : = 10 principes actifs). Dans 'ensemble de
la population et indépendamment de la polymédication, I'exposition a au moins un médicament
atropinique était également associée a I'état de fragilité, tout comme un poids atropinique = 3 chez les

patients de moins de 85 ans.

Notre étude montre un seuil de polymédication = 6 médicaments pour I'association a la fragilité,
avec cependant des performances diagnostiques peu importantes (aire sous la courbe : 58%). Cette
estimation est trés proche de celle mise en évidence par la seule étude visant a définir le seuil de
polymédication, qui montrait un seuil a 6,5 [13]. Notons que les performances diagnostiques des
seuils de polymédication mis en évidence dans cette étude n’étaient pas non plus trés importantes
(Tableau 1). Enfin, I'étude de Gnjidic et al. était restreinte a une population d’hommes

institutionnalisés et avec une faible proportion de patients fragiles (9,5%).

L’association entre fragilité et polymédication d’une part, fragilité et hyperpolymédication d’autre
part était également retrouvée dans |'étude australienne ayant inclus 1705 hommes non
institutionnalisés agés de 70 ans ou plus (49,9% de patients robustes, 40,7% de pré-fragiles et 9,4%
de fragiles) [10]. Dans cette étude, les analyses étaient également ajustées sur I'age, le niveau
d’éducation, le MMSE et les comorbidités. Cependant, les auteurs n'ont pas utilisé le score de
Charlson mais une liste de maladies (variables catégorisées en 0, 1, = 2 maladies). Par rapport aux
patients robustes, la polymédication et I'hnyperpolymédication était associées a I'état de pré-fragilité
(respectivement, OR 1,53 IC 95% [1,20-1,95] et OR 1,94 IC 95% [1,04-3,59]) ainsi qu’a I'état de
fragilité (respectivement, OR 2,55 IC 95% [1,69-3,84] et OR 5,80 IC 95 % [2,90-11,61]). Nos
estimations étaient plus faibles: OR 1,66 IC 95% [1,06-2,60] pour la polymédication (= 6
médicaments) et OR 3,52 IC 95% [1,87-6,64] pour I'hyperpolymédication. Cependant, nous avons
compare les patients fragiles aux patients pré-fragiles ou robustes, et notre population comprenait trés
peu de patients robustes (7,8%). Les intervalles de confiance d’estimation de la polymédication et de
I’hyperpolymédication se recoupaient dans I'étude de Gnjidic comme dans la nétre. Enfin, le travail de
Gnjidic et al. comportait une étude transversale répétée a deux ans. La polymédication initiale était
également associée a I'état de fragilité versus état robuste (OR 2,45 IC 95% [1,42-4,23]) ainsi qu’a
I'état de pré-fragilité versus état robuste (OR 1,59 IC 95% [1,20-2,10]) a deux ans.

Dans notre étude, la présence d’au moins un médicament atropinique avait le méme poids que
la polymédication (OR 1,97 IC 95% [1,10-3,53] et OR 1,85 IC 95% [1,22-2,82] respectivement). Chez
les patients de moins de 85 ans, seul un poids atropinique = 3 était associé a I'état de fragilité. A notre
connaissance, aucune autre étude n’a recherché I'association entre état de fragilité et exposition aux

médicaments atropiniques.
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Ces résultats sont néanmoins importants puisqu’une récente étude d’intervention comparative a
montré que la diminution de la charge atropinique améliorait I'état cognitif chez des patients
institutionnalisés [34]. De telles études d’intervention auraient donc leur place dans la prévention de la

fragilité ou de la dépendance.

Afin de calculer le poids atropinique, nous avons pris en compte les médicaments a effet
atropinique clinique des listes de Duran et de Laroche afin, pour cette derniére, de correspondre a la
pharmacopée frangaise. Nous avons attribué a ces médicaments le poids atropinique de ’ADS. Pour
les médicaments utilisés en France de la liste de Laroche non présents dans I’ADS, nous leur avons
attribué un poids atropinique de 2 ou 3 selon avis d’experts pharmacologues. Cette méthodologie a
déja été utilisée pour d'autres études frangaises [28] mais n’est cependant pas validée. Enfin, le

manque de puissance nous a empéché d’évaluer le poids atropinique chez les patients de plus de 85 ans.

Cette étude présente plusieurs forces. C’est la premiére étude s’intéressant a la détermination
d’un seuil de polymédication chez le patient 4gé en population générale ainsi qu’'a I'estimation du lien
entre la fragilité et 'exposition a un médicament atropinique. L'inclusion des patients était prospective
et standardisée. Les deux groupes de patients (fragiles et pré-fragiles ou robustes) étaient équilibrés
en terme d’effectifs. Il y avait trés peu de données manquantes. Enfin les analyses ont été ajustées

sur les principaux facteurs de confusion ou modificateurs d’effets potentiels.

Néanmoins, certaines limites doivent étre soulignées. Il s’agit d’'une étude transversale ne
permettant pas d’affirmer un lien de causalité. La population est composée de patients adressés a la
PEFPD par des médecins généralistes sensibilisés a I'approche gérontologique du patient 4gé. En
conséquence, le nombre de médicaments ainsi que le poids atropinique de I'ordonnance sont peut-
étre sous-estimés par rapport a la population générale. Les patients institutionnalisés ne
représentaient que 2,5% de la population d’étude et nos résultats ne peuvent donc pas étre extrapolés
a ces patients. Les expositions médicamenteuses étaient recueillies par l'interrogatoire et les courriers
ou ordonnances du meédecin généraliste. Ainsi, on ne peut éliminer un biais d’information, par
exemple un biais de mémorisation concernant I'automédication. Par exemple, 'oxomémazine (sirop
antitussif) était le troisitme médicament a fort poids atropinique délivré en pharmacie dans I'étude en
pharmacie de ville toulousaine [28]. Des facteurs de confusion résiduels ont pu ne pas étre pris en
compte. Enfin, comme souligné précédemment, le manque de puissance n’a pas permis de préciser

I'association entre le poids atropinique et I'état de fragilité chez les patients de plus de 85 ans.
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6 Conclusion

Il existe un lien entre I'état de fragilité du sujet agé et I'exposition a plus de 6 médicaments
d'une part, et I'exposition aux médicaments atropiniques d’autre part. Des études prospectives
paraissent donc utiles afin de confirmer ce lien de causalité et de préciser I'impact de mesures

d’interventions.
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Annexes

Annexe 1 : Echelle des médicaments anticholinergiques : Anticholinergic Drug
Scale [ADS]

Carnahan RM et al. The Anticholinergic Drug Scale as a measure of drug-related anticholinergic
burden: associations with serum anticholinergic activity. J Clin Pharmacol 2006;46:1481—6.

Traduction francaise d'aprés Mebarki S, Trivalle C. Echelles d’évaluation de [Ieffet

anticholinergique des médicaments. Neurologie - Psychiatrie - Gériatrie 2012;12:131-8.
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Annexe 2 : Liste des médicaments atropiniques de Duran

Duran CE et al. Systematic review of anticholinergic risk scales in older adults. Eur J Clin
Pharmacol 2013;69:1485-96.

Table 3 Low-potency anticholinergics

N Drug name ATC Carnahan Ancelin Chew Rudolph Han Ehrt Sittironnarit

5th level 2006 2006 2008 2008 2008 2010 2011
USA France UsA Usa USA Norway Australia

* Low-potency anticholinergics

1 Amantadine NO04BBO1 1 2

2 Chlordiazepoxide NO5SBAO2 1 1

3 Cimetidine A02BAO1 2 2

4 Clonazepam NO3AEO] 1 1

5 Cyclobenzaprine MO3BX08 2 2 1

6 Diazepam NO5SBAO1 1 1 1 1

7 Digitoxin CO1AAD4 1 1 1

8 Fentanyl NO2ABO3 1 1

9 Fluoxetine NO6ABO3 1 1 1 1 1

10 Fluvoxamine NO6ABOS 1 1 1

11 Methocarbamol MO3BAO3 1 1

12 Olanzapine NO5AHO03 1 2 2 1 2

13 Oxycodone NO2AA05 1 1 1

14 Paroxetine NO6ABOS 1 2 1 2 2 2

15 Propoxyphene NO2ZAC04 1 2 1

16 Quetiapine (fumarate)* NO5SAHO04 0 1 1 2 1

17 Ranitidine A02BAO2 2 1 1 2 1 1

18 Temazepam NO5CD07 1 1 1

19 Theophylline RO3DA0O4 1 2 1 2

20 Triazolam NO5CDO05 1 1

* Low-potency anticholinergics after review in Martindale—The Complete Drug Reference

21 Alimemazine RO6ADOI 2 0

22 Baclofen MO3BX01 0 0 2 2

23 Bromocriptine N04BC01 1 0

24 Carbamazepine NO3AFO01 2 0 1 0 0

25 Cetirizine RO6AEONT 0 0 2 2 2

26 Citalopram NO6AB04 0 1 1 1

27 Codeine ROSDAO4 1 2 0 1 0 1

28 Disopyramide CO1BAO3 2 0 0

29 Domperidone AO03FA03 1

30 Dosulepin NO6AA16 2

31 Entacapone N04BX02 0 1

32 Fexofenadine RO6AX26 0 0 2 2

33 Haloperidol NO5SADO1 0 0 1 2

34 Hydrocodone RO5DA03 0 1 2

35 Ketorolac MO1ABIS 1

36 Lithium NOSANO1 0 1 1

37 Loperamide A07DAO3 1 0 2 1 1

38 Loratadine RO6AX13 0 0 2 1 1

39 Loxapine NO5SAHOIL 2

40 Meperidine NO02ZABO2 2

41 Methadone N07BC02 2

42 Mirtazapine NO6AXI1 0 1 1

43 Molindone NOSAE02 2

44 Morphine NO02AAO01 1 0 1

45 Nefazodone N06AX06 0 1
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Annexe 3 : Liste des médicaments potentiellement inappropriés chez le sujet
agé (incluant les médicaments atropiniques) de Laroche

Laroche M-L et al. Potentially inappropriate medications in the elderly: a list adapted to French
medical practice . Rev Med Interne 2009 Jul;30(7):592-601.
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Annexe 4 : Grille de repérage de la fragilité de la Haute Autorité de Santé

Haute Autorité de Santé. Comment repérer la fragilité en soins ambulatoires? 2013.

http://www.has-sante.fr/portail/upload/docs/application/pdf/2013-06/fiche_parcours_fragilite_vf.pdf
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Titre, mots-clés et résumé en anglais

Title : Polypharmacy and atropinic burden are associated with frailty in older people.

Abstract : Frailty is a reversible geriatric syndrome with vulnerability for developing dependency. The
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