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Introduction 

Environ 3 millions de personnes âgées de plus de 70 ans sont hospitalisées chaque année 
en France, représentant 29 % des séjours en services de soins aigus1. Parmi les motifs 
d'hospitalisation, les effets indésirables médicamenteux, souvent liés à des prescriptions 
inappropriées, jouent un rôle majeur. Ces prescriptions concernent fréquemment des 
médicaments psychotropes et anticholinergiques, particulièrement délétères pour cette 
population. Environ 20 à 50 % des personnes âgées sont exposées régulièrement à des 
médicaments ayant une activité anticholinergique2. Cette proportion peut atteindre 
jusqu'à 90 % chez les individus de plus de 75 ans. Plus de 30 % des résidents 
d'institutions médicalisées prennent au moins deux médicaments anticholinergiques et 5 
% plus de cinq3. Ces expositions, amplifiées par la polymédication, augmentent 
significativement le risque de troubles périphériques et centraux affectant la qualité de 
vie et entraînant une augmentation de la morbi-mortalité. 
 
Dans l’objectif de limiter la iatrogénie médicamenteuse liée aux médicaments 
anticholinergiques, plusieurs outils cliniques, tels que les échelles anticholinergiques, ont 
été conçues afin d'évaluer ce qui est appelée la “charge anticholinergique” que reçoit un 
patient à l’administration de ses prescriptions. Ces échelles, comme celles proposées par 
l'OMEDIT, visent à anticiper les risques et à guider les pharmaciens et cliniciens dans 
leurs choix thérapeutiques. Elles permettent de classer les médicaments selon leur 
activité anticholinergique et de promouvoir des stratégies de déprescription, en 
remplaçant les molécules à fort potentiel anticholinergique par des alternatives moins 
risquées. Ces outils jouent un rôle crucial dans la prévention des syndromes 
anticholinergiques et sont utilisés dans de nombreux établissements de santé, 
notamment les hôpitaux 4,5. 
 
Cependant, parmi les différentes échelles anticholinergiques, il peut être très surprenant, 
notamment d’un point de vue de chimie médicinale, d’observer toujours plus de diversité 
de structures chimiques, allant de macrocycles peptidiques (ciclosporine) aux glycosides 
stéroïdiques (digoxine) en passant par des bêta-lactamines (ampicilline, pipéracilline ou 
cefoxitine), présenter la caractéristique d’être des anticholinergiques dits « cachés ». 
Outre l’aspect chimie thérapeutique, il serait légitimement raisonnable d’interroger la 
pertinence de calculer la charge anticholinergique au travers une somme comme si l’effet 
pharmacologique des molécules s'additionnait et répondait à un comportement linéaire. 
Des médicaments connus pour ne pas passer la barrière hématoencéphalique (BHE) 
présents dans des échelles prédisant le risque de trouble cognitifs posent également 
questions. Enfin, la variabilité du pouvoir prédictif des troubles cognitifs ou périphériques 
de ces échelles anticholinergiques relevées dans différentes études cliniques soulève 
également plusieurs interrogations 6. 
 
Ainsi, dans cette thèse, nous proposons d’examiner et d’approfondir les limites des 
échelles anticholinergiques. Après avoir défini ce que sont les médicaments 
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anticholinergiques et expliqué le développement et les principes des échelles 
anticholinergiques, nous entreprendrons une critique structurée sous différentes 
perspectives. Tout d’abord, une approche en chimie médicinale sera présentée, où nous 
explorerons les relations entre la structure chimique des molécules et leur activité 
anticholinergique proposerons un modèle de relations structure-activité (RSA). Ce 
modèle sera utilisé comme outil d’analyse des structures chimiques des médicaments 
identifiés comme anticholinergiques dans les différentes échelles. Ensuite, une analyse 
pharmacologique permettra d’examiner les médicaments figurant dans ces échelles, en 
tenant compte de leur profil pharmacodynamique et de leur pharmacocinétique. Enfin, 
une dernière approche se concentrera sur les limites cliniques de ces échelles, en 
évaluant leur capacité prédictive vis-à-vis des troubles cognitifs et des risques de chutes. 
Nous terminerons cette étude par le commentaire d’une liste universelle qualitative des 
médicaments anticholinergiques qui tentent de répondre aux différentes limitations 
identifiées des échelles anticholinergiques. 
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Première partie : de l’acétylcholine aux échelles 
anticholinergiques 

1. Le système cholinergique 
Le système cholinergique désigne l'ensemble des mécanismes biologiques impliquant 
l'acétylcholine, un neurotransmetteur clé du système nerveux. Ce système comprend les 
neurones qui libèrent l'acétylcholine, ainsi que les récepteurs spécifiques sur lesquels 
cette molécule agit. Il est présent à la fois dans le système nerveux central (SNC) et 
périphérique (SNP). Le système nerveux autonome est la partie du système nerveux 
périphérique responsable de la régulation des fonctions involontaires du corps, telles que 
la fréquence cardiaque, la digestion, la respiration, la dilatation des pupilles ou encore la 
sécrétion des glandes sudoripares, salivaires et digestives. Il se divise en deux branches 
principales : le système nerveux parasympathique et le système nerveux sympathique 7. 

1.1. Le système nerveux parasympathique 

Le système nerveux parasympathique est considéré comme le système de "repos et 
digestion". Il favorise le ralentissement du cœur, la stimulation de la digestion, et la 
relaxation des muscles lisses pour favoriser le retour à un état de calme. Il joue un rôle 
clé dans la régulation de nombreuses fonctions corporelles en innervant plusieurs 
organes7 : 

1. Cœur : Diminue la fréquence cardiaque et réduit la force de contraction du 

myocarde via le nerf vague, favorisant ainsi un état de repos et de récupération. 

2. Poumons : Contrôle le tonus bronchique en provoquant une bronchoconstriction, 

réduisant le diamètre des bronches pour limiter le débit d'air en situation de repos. 

3. Glandes salivaires : Stimule la sécrétion de salive. 

4. Glandes lacrymales : Favorise la production de larmes. 

5. Estomac : Stimule la sécrétion d'acide gastrique et augmente la motilité 

gastrique, facilitant ainsi la digestion des aliments. 

6. Foie et vésicule biliaire : Favorise la sécrétion de bile par le foie et la contraction 

de la vésicule biliaire pour aider à la digestion des graisses. 

7. Pancréas : Stimule la sécrétion des enzymes pancréatiques, dont l’insuline, 

contribuant ainsi à la régulation de la glycémie et de la digestion. 

8. Intestins : Accroît le péristaltisme intestinal, augmentant donc la motilité et la 

digestion, tout en stimulant la sécrétion des enzymes digestives. 

9. Vessie : Entraine la contraction du muscle détrusor et la relaxation du sphincter 

urétral interne, facilitant la miction. 
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1.2. Le système nerveux centrale et cholinergique 

Le système cholinergique joue un rôle fondamental dans le système nerveux central 

(SNC), où il intervient dans une variété de fonctions cognitives et comportementales 

essentielles. Les neurones cholinergiques, principalement localisés dans le noyau septal 

médian de l'hippocampe, la branche verticale de la bande diagonale de l'hippocampe, le 

noyau basal de Meynert, l'amygdale, le noyau pédonculopontin et les boucles 

cholinergiques liées au striatum 8. Dans ces zones, l'acétylcholine, en se liant à ses 

récepteurs nicotiniques et muscariniques, modifie la transmission synaptique et influence 

des processus tels que l'attention, la mémoire, l'apprentissage et la régulation de 

l'humeur 8. L'acétylcholine est, en effet, particulièrement impliquée dans la consolidation 

de la mémoire et dans l'activation de mécanismes neuronaux liés à l'éveil et à la vigilance. 

Un déséquilibre du système cholinergique dans le SNC, qu'il soit dû à une perte de 

neurones cholinergiques ou à une altération de leurs récepteurs, est souvent observé 

dans des pathologies neurodégénératives telles que la maladie d'Alzheimer, où la 

déplétion cholinergique contribue aux déficits cognitifs et aux troubles de la mémoire 8. 

1.3. L’acétylcholine 

L’acétylcholine constitue le neurotransmetteur prédominant du système cholinergique7. 

Comme son nom le suggère, cette molécule est un ester formé de la combinaison entre 

l'acide acétique et la choline. En contraste avec les neurotransmetteurs monoamines 

(dopamine, noradrénaline, sérotonine, etc), l’acétylcholine se caractérise par une 

charge cationique de type ammonium quaternaire (Fig. 1). 

 

La molécule d’acétylcholine est biosynthétisée dans les terminaisons nerveuses des 

neurones cholinergiques à partir de deux précurseurs : la choline, provenant 

principalement de la dégradation des phospholipides membranaires tels que la 

phosphatidylcholine ou la phosphorylcholine 9, et l'acétyl-Coenzyme A, un composé 

produit dans les mitochondries via le cycle de Krebs 10. La synthèse est catalysée par une 

enzyme appelée choline acétyltransférase, qui facilite la réaction entre la choline et 

l'acétyl-CoA pour produire de l'acétylcholine et du coenzyme A libre. Une fois synthétisée, 

l'acétylcholine est emmagasinée dans des vésicules synaptiques au niveau des 

terminaisons nerveuses jusqu'à ce qu'un influx nerveux provoque sa libération dans la 

fente synaptique 9. 
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Après libération, l'acétylcholine exerce son action par liaison à ses récepteurs 

spécifiques avant d’être rapidement dégradée. Cette dégradation est assurée par une 

enzyme, l’acétylcholinestérase (AChE), présente dans la fente synaptique. L'enzyme 

hydrolyse l'acétylcholine en choline et en acétate, mettant fin au signal nerveux. La 

choline ainsi libérée est réabsorbée par les terminaisons nerveuses à travers des 

transporteurs spécifiques pour être recyclée dans la synthèse de nouvelles molécules 

d'acétylcholine 9. 

 

 

Figure 1 : Structures chimiques de l'acétylcholine, la muscarine et de la nicotine 

1.4. Les récepteurs muscariniques 

Les récepteurs spécifiques de l'acétylcholine sont de deux types : les récepteurs 

nicotiniques et les récepteurs muscariniques. Cette distinction repose historiquement sur 

les substances capables de mimer ou d'inhiber l'effet de l'acétylcholine. Les récepteurs 

nicotiniques sont des canaux ioniques pentamériques transmembranaires ligand-

dépendants qui sont physiologiquement activés par l'acétylcholine. Leur nom provient 

d’un alcaloïde naturel trouvé dans les feuilles de tabac, la nicotine, capable d'activer 

spécifiquement ces récepteurs 11. Les récepteurs muscariniques, quant à eux, sont des 

récepteurs à l'acétylcholine métabotropes appartenant à la famille des récepteurs 

couplés aux protéines G (RCPG), qui, en contraste des canaux ioniques, exercent leurs 

effets via la modulation de diverses voies de signalisation intracellulaire9. Leur nom 

provient d’un alcaloïde extrait du champignon Amanita muscaria, la muscarine, capable 

d'activer spécifiquement ces récepteurs9 et dont la structure présente un ammonium 

quaternaire commun avec l'acétylcholine (Fig. 1).  

 

Cinq sous-types de récepteurs muscariniques hautement conservés, désignés M₁ à M₅, 
chacun ayant une distribution tissulaire et une fonction distincte, ont été identifiés 12. Les 

cinq isoformes diffèrent principalement par leurs voies de signalisation. En effet, alors 

que M₁, M₃, et M₅ transmettent des signaux principalement par l'intermédiaire des 
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protéines Gq/11, M₂ et M₄ se couplent principalement aux protéines Gi/o 11,13 (Fig. 2A). 

Structurellement, ces récepteurs sont des protéines transmembranaires comprenant sept 

hélices transmembranaires (TM1-7) 14,15 (Fig. 2B). 
 

 
Figure 2 : Les récepteurs muscariniques. (A) Vue schématique des récepteurs muscariniques et des 

protéines G du domaine extracellulaire au domaine intracellulaire. À gauche, les récepteurs M₁, M₃ et M₅ 
sont représentés par la structure du récepteur M₁ (en vert) en complexe avec l'agoniste iperoxo (gris), la 

sous-unité alpha-11 (bleu sarcelle), la sous-unité beta (marron) et la sous-unité gamma (jaune) de la 

protéine G, résolue par cryo-microscopie électronique (cryo-EM) par Maeda et al. (PDB : 6OIJ). À droite, 

les récepteurs M2 et M4 sont représentés par la structure du récepteur M2 (en rose) en complexe avec 

l’acétylcholine (gris), ainsi que les sous-unités alpha-o (bleu ciel), beta (marron) et gamma (jaune) de la 

protéine G, résolue par cryo-EM par Xu et al. (PDB : 7T8X). (B) Structure du récepteur M2 (colorée selon 

un gradient arc-en-ciel représentant l’ordre des résidus) en complexe avec l’acétylcholine (gris), résolue 

par Xu et al. (PDB : 7T8X). Images produites avec le logiciel de visualisation moléculaire open-source 

PyMOL (https://www.pymol.org/). 

 

Les récepteurs M1 sont localisés au niveau du cerveau (hippocampe, cortex, striatum): 

la stimulation de ces récepteurs contribue à la mémorisation et à l’apprentissage 11. Ils 

sont localisés aussi au niveau des ganglions du système nerveux autonome (sympathique 

et parasympathique), des ganglions du système nerveux entérique (notamment dans le 

plexus myentérique et sous-muqueux) et du tube digestif où l’effet fonctionnel se 

manifeste par l’augmentation des sécrétions. Enfin, nous retrouvons les récepteurs M1 

au niveau des muscles lisses, notamment les bronches dont l’effet agoniste conduit à une 

bronchoconstriction 11. 

 

https://www.google.com/url?q=https://www.pymol.org/&sa=D&source=docs&ust=1739305277817612&usg=AOvVaw2Iwa6cyn3AIF88nFS32kDW
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Les récepteurs M2, quant à eux, sont principalement localisés au niveau du cœur. Leur 

stimulation entraîne une diminution de la fréquence cardiaque et une réduction de la 

conduction au sein du tissu nodal, ce qui constitue leur principal effet physiologique. Ils 

sont également présents au niveau des muscles lisses, où leur activation provoque une 

contraction 11. Dans le système nerveux central, les récepteurs M2 participent à des 

mécanismes d’inhibition neuronale. 

 

Les récepteurs M3 sont exprimés à plusieurs niveaux, notamment dans le système 

cardiovasculaire et les vaisseaux, où leur activation induit la synthèse et la libération de 

monoxyde d’azote (NO), ce qui peut moduler le tonus vasculaire 11. Ils sont aussi localisés 

dans les muscles lisses, comme ceux de la vessie et des bronches, où un agonisme 

entraîne une contraction du détrusor et une bronchoconstriction 11. Enfin, ces récepteurs 

se retrouvent dans les glandes salivaires, où leur stimulation engendre une augmentation 

de la salivation 11. 

 

Les récepteurs M4 sont présents principalement dans le lobe frontal du système nerveux 

central. Leur activation par un agoniste est associée à des effets analgésiques et à une 

catalepsie 11. 

 

Enfin, les récepteurs M5 sont principalement exprimés dans la substance noire du 

système nerveux central. Leur stimulation entraîne une dilatation des artères et une 

augmentation de la libération de dopamine 11. 

2. Les anticholinergiques 
Un anticholinergique est une substance qui inhibe l'action de l'acétylcholine par blocage 

des récepteurs cholinergiques. Les composés qui antagonisent les récepteurs 

muscariniques, aussi appelés “agents antimuscariniques”, réduisent ou inhibent les effets 

physiologiques associés à la stimulation cholinergique des récepteurs muscariniques, tels 

que la contraction musculaire, la sécrétion de fluides corporels (salive, sueur, mucus), et 

la modulation de la fréquence cardiaque. Les molécules antagonisant les récepteurs 

nicotiniques, aussi appelées “agents antinicotiniques”, interfèrent avec la transmission 

neuromusculaire, les fonctions autonomes et peut avoir des effets neurologiques variés, 

allant de la paralysie musculaire à la perturbation de la régulation des systèmes 

autonomes, en fonction des récepteurs concernés. 
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Il convient toutefois de préciser que le terme « anticholinergique », parfois utilisé de 

manière interchangeable avec la dénomination « atropinique », fait référence, par abus 

de langage, aux antimuscariniques. En effet, ce sont principalement les récepteurs 

muscariniques qui, lorsqu'ils sont bloqués, sont responsables des effets cliniques dits « 

anticholinergiques » incluant notamment la sécheresse buccale, la rétention urinaire, la 

constipation, la dilatation pupillaire (mydriase), la tachycardie, ainsi que des troubles 

cognitifs tels que la confusion mentale et la désorientation. 

2.1. Historique : découverte des premiers antimuscariniques et 
élaboration des premières relations structure-activité 

Les premiers agents antimuscariniques découverts sont des alcaloïdes présents dans la 

famille des Solanacées. Atropa belladonna, Hyoscyamus niger et Datura stramonium sont 

des plantes qui ont une importance historique significative pour notre compréhension du 

système nerveux parasympathique. Les effets pharmacologiques des extraits de ces 

plantes ont été reconnus depuis le Moyen Âge, bien que ces effets n'aient pas été associés 

au système nerveux autonome avant la dernière partie du XIXe siècle 16. 

 

Historiquement, les extraits des racines d’Atropa belladonna auraient été utilisés par une 

femme italienne qui se les serait administrée sur les yeux afin de dilater ses pupilles. La 

beauté de son visage qui en résultait aurait mené à nommer la plante en conséquence : 

la Bella donna (« Belle dame » en italien). C’est, cependant, les travaux de 

l’ophtalmologiste et chirurgien allemand Karl Himly à Paris au début du XIXème siècle 

qui ont encouragé les ophtalmologistes à utiliser la belladone pour faciliter l'examen de 

l’œil 17. 

 

La maîtrise des techniques d’extraction des composés de type alcaloïde a permis 

l’obtention d’alcaloïdes impurs de l’Atropa belladonna en 1822 par le pharmacien et 

scientifique allemand Rudolph Brandes, puis l’extraction et la purification de l'atropine 

pure issue des racines de cette même plante par le pharmacien et chimiste allemand 

Philipp Geiger en 1833 17. L'atropine, bien qu'elle soit couramment associée à l'Atropa 

belladonna, ne constitue pas l'un des alcaloïdes spécifiques de cette plante. En effet, 

cette dernière résulte du mélange racémique de l'hyoscyamine, l’alcaloïde produit par 
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l'Atropa belladonna et l'énantiomère S de l’atropine. Plus précisément, l'atropine est 

formée lors de l'isolement de l'hyoscyamine, cette dernière subissant une racémisation.  

Du point de vue de la structure chimique, la superposition de la molécule de 

l'acétylcholine à celle de l'hyoscyamine (Fig. 3), bien que le groupe fonctionnel amine 

soit séparé de l'oxygène de l'ester par plus de deux carbones, montre que la conformation 

tridimensionnelle adoptée par le bicycle tropane oriente ces deux atomes de sorte que la 

distance intermédiaire soit similaire à celle de l'acétylcholine 16. 

 

 
Figure 3: Similarité structurelle entre l’acétylcholine et l’atropine. À gauche et au milieu, les structures 

chimiques de l’acétylcholine et de l’atropine respectivement. À droite, résultat de la superposition 

tridimensionnelle de l’acétylcholine (en cyan) avec l’énantiomère S de l’atropine (en gris). 
 

Par ailleurs, plusieurs plantes de la famille des Solanacées contiennent à la fois 

l'hyoscyamine et un alcaloïde structurellement similaire appelé « hyoscine », plus 

connue sous le nom de scopolamine, notamment extrait de la Scopola carniolica 16. 

 

Outre l’usage ophtalmologique, la médecine ayurvédique a une longue tradition 

d’inhalation de la vapeur produite par le réchauffement des feuilles de Datura ferox pour 

soulager l'asthme. En 1802, le Dr. James Anderson, médecin à l'hôpital de Madras en 

Inde était un botaniste passionné qui bénéficia personnellement de ce traitement. Il en 

informa le médecin britannique et botaniste John Sims à Édimbourg qui, en 1812, le 

publia un article dans l'Edinburgh Medical and Surgical Journal, dans lequel il relatait 

l'utilisation des cigarettes contenant des feuilles de Datura stramonium pour traiter 

l'asthme16. Cette publication conduisit à une large adoption de ce traitement parmi les 

patients asthmatiques. En 1869, le médecin anglais Henry Hyde Salter publia un rapport 

dans lequel il décrivait l'administration réussie de belladone et d'atropine dans le 

traitement de l'asthme. Cette publication joua un rôle clé dans la diffusion de l'atropine 

comme traitement de choix pour cette pathologie respiratoire16. 
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Les rapports des chimistes allemands Karl Kraut et Wilhelm Lossen selon lesquels 

l'atropine pouvait être scindée en acide tropique et en une base appelée « tropine », 

ont mené à la synthèse de l'atropine ainsi que ses dérivés appelés "tropéines". En 1884, 

le chimiste allemand Albert Ladenburg a, ainsi, préparé de l'atropine synthétique à 

l'université de Kiel en chauffant ces deux composants dans de l'acide chlorhydrique 

dilué18. Par la suite, il a fait réagir la tropine avec une variété d'autres acides 

aromatiques pour produire une série d'esters physiologiquement actifs que sont les 

tropéines. L'homatropine, la tropéine dérivée de l'acide mandélique, se révéla agir 

plus rapidement sur l'œil que l'atropine elle-même, même si elle n'était pas aussi 

puissante. 

 

 
Figure 4 : Structures chimiques de la tropine, la scopine, l’acide tropique, l’acide mandélique, l’atropine, 

l’hyoscyamine, la scopolamine et des tropéines 16. 

 

En 1902, la société pharmaceutique allemande Bayer a introduit le méthonitrate 

d'atropine, un sel d'ammonium quaternaire d'atropine, comme mydriatique pour la 

dilatation de la pupille pendant l'examen ophtalmique. En raison de sa nature hautement 

polaire, il pénètre moins facilement dans le système nerveux central que l’atropine. Il a, 

par conséquent, été introduit pour soulager le spasme du pylore chez les nourrissons. De 

la même façon, le bromure d'ipratropium a été conceptualisé et introduit par la société 

pharmaceutique allemande C.H. Boehringer Sohn en 1968 pour les asthmatiques, car il 

est réputé avoir moins d'effets secondaires que l’atropine 18. 

 

Au début du XXe siècle, une période marquée par le développement et le succès des 

anesthésiques locaux synthétiques, tels que la procaïne, dont la structure chimique 

s'inspirait de celle de la cocaïne, un raisonnement similaire a été appliqué à la molécule 

d'atropine. Ainsi, une fois la difficulté d'obtenir de bons rendements avec la méthode de 

synthèse surmontée, la voie était libre pour l'introduction de nombreux analogues 

synthétiques de l’atropine. 
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En 1922, le chimiste allemand Julius von Braun explora les RSA des dérivés synthétiques 

de l’atropine à la Landwirtschaftlichen Hochschule de Berlin puis à l'Université de 

Francfort 18. Il s'est intéressé aux effets de la transposition des groupes fonctionnels dans 

les structures chimiques de divers médicaments. Dans le cas de l'atropine, il a découvert 

que la partie ester de tropate pouvait être déplacée vers une position différente sur le 

système cyclique de la tropine sans perte d'activité mydriatique. Des recherches plus 

approfondies ont montré que la présence du cycle intact n'était en aucun cas essentielle 

pour l'activité et que tout ce qui était nécessaire était une fonction amine tertiaire située 

à deux ou trois carbones de la fonction ester de tropate. 

 

La société pharmaceutique suisse Hoffmann-LaRoche s’est basée sur le raisonnement 

que, parce qu’il y avait une étroite similitude structurelle entre l'atropine et la cocaïne, il 

serait intéressant d’incorporer, dans un analogue de la cocaïne, un amino-alcool que cette 

société utilisait déjà, connu sous le nom de "diméthocaïne". Cela a conduit à l'introduction 

de l'amprotropine en 1933 18. Son développement a encouragé les sociétés 

pharmaceutiques suisses et allemandes à synthétiser une vaste gamme de médicaments 

anticholinergiques en combinant divers acides organiques avec des amino-alcools dont 

l'adiphénine, introduite par Ciba (actuellement Novartis), autrefois populaire comme 

antispasmodique ou encore le cyclopentolate conçus comme une alternative à 

l'atropine en tant qu’agent cycloplégique utilisé lors de l'examen des yeux des enfants 

et dans l'iridocyclite pour prévenir la formation d'adhérences grâce à sa capacité à 

immobiliser l'iris et les muscles ciliaires 18. En 1951, dans le cadre de recherches visant 

à développer des antispasmodiques, la société Hoffmann-La Roche synthétisa une série 

d'analogues de l'atropine 19. Parmi ces composés, le Ro 2-3308, connu aujourd'hui sous 

le nom de Benzilate 3-quinuclidinyle (QNB), où le bicycle tropane fait place à un 

bicycle quinuclidine et où l’acide tropique fait place à l’acide benzylique. Ce composé a 

été identifié comme l'antimuscarinique le plus puissant de cette série chimique. Toutefois, 

en raison de la forte puissance du QNB et de ses effets psychogènes indésirables, ce 

composé n'a pas été retenu comme médicament. Au contraire, il a été réorienté aux 

États-Unis en 1962, où il a été développé et utilisé comme arme chimique militaire 19. 
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Figure 5 : Structures chimiques de l’ipratropium, l’amprotropine, l’adiphenine, le cyclopentolate et du 

benzilate de 3-quinuclidinyl 18. 

 

Depuis le QNB, de très nombreux antimuscariniques ont été découverts et leur RSA ont 

été étudiés. L’avènement des technologies de cristallographie des protéines a permis 

d’importantes avancées dans la résolution de la structure tridimensionnelle des protéines 

transmembranaires que sont les récepteurs muscariniques, et ce, en complexe avec des 

antagonistes. Ces progrès technologiques ont ouvert la voie à une compréhension plus 

approfondie du mode de liaison des antagonistes aux récepteurs muscariniques, ainsi 

que des mécanismes par lesquels ces derniers exercent leur activité antagoniste. Afin de 

mieux appréhender les interactions spécifiques entre la structure chimique des 

antagonistes et les récepteurs muscariniques, nous nous proposons d’analyser en détail 

le mode de liaison de quelques antagonistes aux récepteurs muscariniques. 

2.2. Mode de liaison de quelques antagonistes avec les 
récepteurs muscariniques 

En 2012 apparait, dans la Protein Data Bank (PDB), la première structure 

tridimensionnelle d’un récepteur muscarinique humain en complexe avec un antagoniste, 

le récepteur M2 en complexe avec le QNB, résolu par cristallographie (diffraction des 

rayons X) 20. En 2018, la structure du récepteur M2 avec la N-méthylscopolamine a 

été publiée 21, suivie en 2019 par celle du récepteur M5 en complexe avec le 

tiotropium22, suivie, enfin, en 2020 par la résolution de la structure tridimensionnelle 

du récepteur M1 en complexe avec l’atropine23. 
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Les données tridimensionnelles issues de la cristallisation de ces complexes protéine-

ligand ont permis de clarifier le mode de liaison des antimuscariniques au niveau du site 

orthostérique — le site de liaison de l’agoniste endogène : l’acétylcholine. Ce site 

orthostérique est défini par les chaînes latérales des hélices transmembranaires TM3, 4, 

5, 6 et 7 (Fig. 6A), et se distingue par la présence d’une boîte aromatique constituée des 

résidus Tyr 3.33, Tyr 7.39, Tyr 6.51, et Tyr 7.43 (Fig. 6B et 6C). Ce concept de « boîte 

aromatique » ou de « cage aromatique » désigne un arrangement de résidus 

aromatiques (tyrosine, phénylalanine, tryptophane) qui forment une structure autour du 

ligand, favorisant des interactions de type cation-p (interaction non-covalente entre un 

cation et une paire d'électrons non-liants présents dans les orbitales p d'un noyau 

aromatique) telles que formées par l’ammonium quaternaire de l’acétylcholine avec les 

récepteurs muscariniques et nicotiniques 24. 

 

 

Figure 6 : Récepteur muscarinique M1 en complexe avec l’atropine. (A) Structure tridimensionnelle de M1 

(violet), représentée en ruban en haut et représentée en surface en bas, en complexe avec l’atropine (en 

jaune) représentée avec des sphères. Structure résolue par Maeda et al. (PDB: 6WJC). (B) Représentation 

en surface du site orthostérique et du vestibule extracellulaire avec les résidus de la boîte aromatique 

représentés en bâton. (C) Représentation en maille du site orthostérique et du vestibule extracellulaire 

avec les résidus de la boîte aromatique représentés en bâton et colorés en cyan23. Images produites avec 

le logiciel de visualisation moléculaire open-source PyMOL (https://www.pymol.org/). 

 

https://www.google.com/url?q=https://www.pymol.org/&sa=D&source=docs&ust=1739305277817612&usg=AOvVaw2Iwa6cyn3AIF88nFS32kDW
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Bien que Maeda et al. aient introduit de l’atropine dans la solution de cristallisation, 

l’analyse de la densité électronique révèle que l'énantiomère S de l'atropine (soit 

l’hyoscyamine) se lie de manière prédominante au site orthostérique 23 (Fig. 7). Au sein 

du complexe, la boîte aromatique englobe le tropane de l’atropine, établissant des 

interactions cation-p avec la partie cationique du tropane, l’azote étant supposé protoné. 

Cette boîte aromatique forme également un "couvercle" autour du ligand, isolant le site 

orthostérique du vestibule extracellulaire (Fig. 6B et 6C). 

 

Outre les interactions cation-p, un résidu non-aromatique, l’aspartate (Asp) 3.32, se 

distingue dans la boîte aromatique. Son groupe carboxylate fait face à l'intérieur de la 

cavité et permet la formation d’un pont salin avec le groupement cationique de l’atropine 

(Fig. 7). 

 

En-dehors de cette boîte aromatique, le site orthostérique présente un résidu asparagine 

(Asn) 6.52, dont l’amide primaire interagit avec l’atropine via deux liaisons hydrogène. 

L'oxygène du carbonyle de l'ester de l’atropine accepte une liaison hydrogène de l’azote 

de l’amide de l’asparagine, tandis que le groupe hydroxyle de l'atropine forme une liaison 

hydrogène avec le carbonyle de l’amide de l’asparagine (Fig. 7). 

 

Enfin, l'interaction entre l’atropine et le récepteur M1 se caractérise par l’enfouissement 

du groupement phényle de l’atropine dans une poche hydrophobe, constituée des résidus 

Tyr 3.33, Trp 6.48, Val 3.40, Val 3.40, et Gln 3.38. 
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Figure 7 : Mode de liaison de l’atropine avec le récepteur M1. Structure tridimensionnelle de M1 (violet), 

représentée en ruban. Le site orthostérique est représenté en maille avec les résidus représentés en lignes 

ou bâtons. La molécule d’atropine (jaune) est représentée en bâtons. À gauche, vue du site de liaison 

depuis le vestibule extracellulaire. À droite, vue du site de liaison depuis le centre du domaine 

transmembranaire du récepteur. Les liaisons hydrogène donneur (cyan) et accepteur (violet) sont 

représentées par des flèches. Les interactions de type cation-π et pont salin sont représentées par des 

tirets cyans. Structure résolue par Maeda et al. (PDB: 6WJC)23. Images produites avec le logiciel de 

visualisation moléculaire open-source PyMOL (https://www.pymol.org/). 

 

La superposition du complexe atropine-M1 avec le complexe N-méthylscopolamine-M2 

(Fig. 8) révèle un mode de liaison similaire entre les deux molécules. La sous-structure 

acide tropique, présent dans les deux structures chimiques, se superpose parfaitement, 

établissant les mêmes interactions avec la poche hydrophobe et l'Asn 6.52. Toutefois, 

l'époxydation du tropane dans la scopolamine semble induire un déplacement et une 

orientation différents du scopane par rapport au tropane de l’atropine au sein de la boîte 

aromatique. 

 
 

https://www.google.com/url?q=https://www.pymol.org/&sa=D&source=docs&ust=1739305277817612&usg=AOvVaw2Iwa6cyn3AIF88nFS32kDW
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Figure 8: Superposition du complexe atropine-M1 avec le complexe N-Methylscopolamine-M2. Structure 

tridimensionnelle de M1 (violet) et M2 (orange), représentée en ruban. Le site orthostérique est représenté 

en maille avec les résidus représentés en lignes ou bâtons. Les molécules d’atropine (jaune) et de N-

Methylscopolamine (gris foncé) sont représentées en bâtons. À gauche, vue du site de liaison depuis le 

vestibule extracellulaire. À droite, vue du site de liaison depuis le centre du domaine transmembranaire du 

récepteur. Les liaisons hydrogène donneur (cyan) et accepteur (violet) sont représentées par des flèches. 

Les interactions de type cation-π et pont salin sont représentées par des tirets cyans. Structure du 

complexe atropine-M1 résolu par Maeda et al. (PDB: 6WJC). Structure du complexe N-Methylscopolamine-

M2 résolue par Suno et al. (PDB: 5ZKC).21,23 Images produites avec le logiciel de visualisation moléculaire 

open-source PyMOL (https://www.pymol.org/). 

  

La superposition du complexe N-méthylscopolamine-M2 avec le complexe tiotropium-M5 

(Fig. 9) montre également une bonne superposition des modes de liaison des deux 

molécules. Les bicycles tropanes se recouvrent parfaitement au sein de la boîte 

aromatique. Ce recouvrement concerne également l’ester, le carbone tétraédrique des 

deux molécules, ainsi que le groupement thiophène — utilisé couramment comme 

bioisostère du cycle benzénique — et le groupement phényle de l’acide tropique, qui 

interagit avec la poche hydrophobe. En revanche, nous observons que les groupements 

hydroxyles du dérivé d’acide tropique et dérivé d’acide mandélique ne se superposent 

pas dans l’espace tridimensionnel. Néanmoins, tant pour l'alcool du tiotropium que de 

la scopolamine, les deux groupes hydroxyles sont positionnés dans le site orthostérique 

à des distances et angles favorables à la formation d'une liaison hydrogène avec l’Asn 

6.52 (Fig. 9). Enfin, le tiotropium se distingue de la scopolamine par la présence d'un 

cycle aromatique supplémentaire, le second thiophène, qui est orienté vers le vestibule 

extracellulaire et établit des interactions hydrophobes avec les résidus Val 6.55 et Tyr 

6.51. 

https://www.google.com/url?q=https://www.pymol.org/&sa=D&source=docs&ust=1739305277817612&usg=AOvVaw2Iwa6cyn3AIF88nFS32kDW


17 

 
Figure 9 : Superposition du complexe N-Methylscopolamine-M2 avec le complexe Tiotropium-M5. Structure 

tridimensionnelle de M2 (orange) et M5 (rose), représentée en ruban. Le site orthostérique est représenté 

en maille avec les résidus représentés en lignes ou bâtons. Les molécules de N-Methylscopolamine (gris 

foncé) et de tiotropium (bleu) sont représentées en bâtons. À gauche, vue du site de liaison depuis le 

vestibule extracellulaire. À droite, vue du site de liaison depuis le centre du domaine transmembranaire du 

récepteur. Les liaisons hydrogène donneur (cyan) et accepteur (violet) sont représentées par des flèches. 

Les interactions de type cation-π et pont salin sont représentées par des tirets cyans. Structure du 

complexe N-Methylscopolamine-M2 résolue par Suno et al. (PDB: 5ZKC). Structure du complexe 

tiotropium-M5 résolue par Vuckovic et al. (PDB: 6OL9)21,22. Images produites avec le logiciel de 

visualisation moléculaire open-source PyMOL (https://www.pymol.org/). 

 

La superposition du complexe tiotropium-M5 avec le complexe QNB-M2 (Fig. 10) révèle 

également un mode de liaison similaire entre les deux molécules. Les cycles aromatiques, 

le carbone tétraédrique, le groupement hydroxyle et l’ester se superposent parfaitement, 

établissant, ainsi, des interactions identiques avec le récepteur muscarinique. Concernant 

https://www.google.com/url?q=https://www.pymol.org/&sa=D&source=docs&ust=1739305277817612&usg=AOvVaw2Iwa6cyn3AIF88nFS32kDW
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les bicycles, bien que les structures soient différentes, l’azote des deux molécules est 

séparé par moins de 0.5 Å. De manière intéressante, au sein de la boîte aromatique, la 

quinuclidine du QNB, dont nous pouvons supputer l’azote protoné, oriente son hydrogène 

chargé positivement vers le carboxylate de l’Asp 3.32, avec laquelle il établit un pont 

salin. 

 

 

Figure 10 : Superposition du complexe Tiotropium-M5 avec le complexe QNB-M2. Structure 

tridimensionnelle de M5 (rose) et M2 (vert), représentée en ruban. Le site orthostérique est représenté en 

maille avec les résidus représentés en lignes ou bâtons. Les molécules de tiotropium (bleu) et de QNB (vert 

bouteille) sont représentées en bâtons. À gauche, vue du site de liaison depuis le vestibule extracellulaire. 

À droite, vue du site de liaison depuis le centre du domaine transmembranaire du récepteur. Les liaisons 

hydrogène donneur (cyan) et accepteur (violet) sont représentées par des flèches. Les interactions de type 

cation-π et pont salin sont représentées par des tirets cyans. Structure du complexe tiotropium-M5 résolue 

par Vuckovic et al. (PDB: 6OL9). Structure du complexe QNB-M2 résolue par Suno et al. (PDB: 5ZK3)20,22. 

Images produites avec le logiciel de visualisation moléculaire open-source PyMOL 

(https://www.pymol.org/). 
 

En résumé, en ce qui concerne les antagonistes résolus en complexe avec les récepteurs 

muscariniques, un mode de liaison similaire émerge, caractérisé par une structure 

chimique comportant une charge cationique interagissant avec la cage aromatique du 

récepteur muscarinique, des groupements carboxyle et hydroxyle formant des liaisons 

hydrogène au sein du site orthostérique, ainsi que l'occupation d'une sous-poche 

hydrophobe par un cycle aromatique. Forts de cette compréhension du mode de liaison 

de certains antagonistes, nous pourrons désormais utiliser ces informations pour 

approfondir et élaborer un modèle de RSA des antimuscariniques. Ce modèle pourra 

ensuite être appliqué à d'autres structures chimiques afin d’évaluer leur potentiel 

https://www.google.com/url?q=https://www.pymol.org/&sa=D&source=docs&ust=1739305277817612&usg=AOvVaw2Iwa6cyn3AIF88nFS32kDW
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antagoniste muscarinique. En effet, parmi les nombreux médicaments délivrés 

quotidiennement en officine, un certain nombre présente des propriétés atropiniques, 

comme l’indique le thésaurus des interactions médicamenteuses de l’ANSM. 

2.3. Liste des médicaments atropiniques selon le thésaurus de 
l’ANSM 

Actuellement dans la pratique clinique, l'Agence Nationale de Sécurité du Médicament 

(ANSM) met à la disposition des professionnels de santé un thesaurus visant à identifier 

les interactions médicamenteuses25. Dans ce thesaurus, l'ANSM reconnaît l'addition de 

médicaments à activité atropinique comme une interaction médicamenteuse et y recense 

65 médicaments comme « atropinique ». Parmi eux, 20 médicaments sont 

spécifiquement utilisés pour leur effet antimuscarinique dans des pathologies comme 

l'asthme, la maladie de Parkinson, ou l'incontinence urinaire. À titre d'exemple, la 

fésotérodine, qui agit principalement sur les récepteurs muscariniques M3 au niveau de 

la vessie, est utilisée pour traiter les symptômes d'hyperactivité vésicale. De même, 

l'ipratropium, administré par voie inhalée, cible les récepteurs muscariniques M3 au 

niveau des bronches, induisant ainsi une bronchodilatation. Enfin, le trihexyphénidyle, 

un anticholinergique historiquement utilisé dans la maladie de Parkinson, est aujourd'hui 

principalement indiqué dans le traitement des syndromes extrapyramidaux induits par 

les neuroleptiques. 

 

Toutefois, 45 autres médicaments figurent dans cette liste en raison de leur activité 

atropinique, bien que cette caractéristique pharmacologique ne participe pas au 

mécanisme d'action principal du traitement des pathologies pour lesquelles ces 

médicaments sont indiqués. Parmi ces médicaments, nous retrouvons 18 

antihistaminiques, tels que la doxylamine, l'hydroxyzine ou l'oxomémazine, utilisés 

principalement pour leurs propriétés sédatives ou anti-allergiques ; 14 neuroleptiques, 

dont l'alimémazine, la clozapine et la cyamémazine ; ainsi que 8 antidépresseurs, 

notamment l'amitriptyline et l'imipramine. En outre, 5 médicaments d'autres classes 

thérapeutiques sont également identifiés comme présentant un risque atropinique. Il 

s'agit, plus précisément, du disopyramide et de la quinidine, deux antiarythmiques, de la 

flunarizine et du pizotifène, deux antimigraineux, et du néfopam, un antalgique. 
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Figure 11 : Liste des médicaments atropiniques du thésaurus de l’ANSM. Les 65 médicaments ont été 

répertoriés en jaune si leur composante atropinique constitue leur mécanisme d’action, en bleu si ce sont 

des antihistaminiques, en rose si ce sont des neuroleptiques, en violet si ce sont des antidépresseurs et, 

enfin, en vert s’ils appartiennent à d’autres classes thérapeutiques.25 

2.4. Le syndrome anticholinergique 

Le syndrome anticholinergique est un ensemble de symptômes et de manifestations 

cliniques lié à l’inhibition du système cholinergique par le blocage des récepteurs 

muscariniques. Ce syndrome réunit des symptômes centraux (agitation, confusion, 

hallucinations, delirium, voir dans les cas les plus graves : convulsion et/ou coma) et des 

symptômes périphériques (xérostomie, mydriase, tachycardie, rétention urinaire ou 

encore constipation). Ce syndrome est particulièrement dangereux chez la population 

gériatrique puisqu’ils causent une perte d’autonomie et une augmentation du risque de 

mortalité 26,27. En outre, la vieillesse est à l'origine d’une baisse du métabolisme 

hépatique et rénale ce qui a pour conséquence une élimination des substances 

antimuscariniques plus lente et, ainsi, une accumulation des substances 

pharmacologiques qui potentialise leur effet 26. 

2.4.1. Les effets antimuscariniques périphériques 

La xérostomie, liée à l’antagonisme des récepteurs M1 et M3, est l’un des effets 

anticholinergiques les plus fréquents 28, en capacité d’altérer la qualité de vie d’une 

personne âgée en provoquant une halitose, des troubles de mastication et de déglutition 

voir même de parole. Par ailleurs, au sein de la population gériatrique, cet effet 

indésirable peut être à l’origine de carie, même dans le cas d’une bonne hygiène bucco-

dentaire et peut être associé à une difficulté d’ajustement de la prothèse dentaire 29–32. 

 

Des manifestations cliniques ophtalmiques type mydriase, xérophtalmie, sécheresse 

oculaire peuvent aussi survenir suite à l’antagonisme des récepteurs M2 et M4 au niveau 



21 

oculaire, augmentant ainsi le risque de chute et donc de perte d’autonomie, mais aussi 

exacerbant le glaucome à angle fermé chez les personnes à risque 29,33. 

 

L’antagonisme des récepteurs M2 et M3 situés au niveau de la vessie peut provoquer une 

rétention urinaire par la contraction du muscle du détrusor. Cet effet peut être recherché 

chez les patients souffrant d’hyperactivité vésicale. Toutefois, en-dehors de ce cadre, il 

constitue un effet indésirable, voir une contre-indication chez les patients de sexe 

masculin souffrant d’hypertrophie bénigne de la prostate 29. 

 

Au niveau cardiovasculaire, l’antagonisme des récepteurs M2 provoque une augmentation 

du rythme cardiaque. Cet effet est à craindre chez les patients souffrant d’angor et 

d’angine de poitrine 28,29. 

 

Enfin l’antagonisme des récepteurs M2 et M3 au niveau du tube digestif conduit à un 

ralentissement du tractus gastro-intestinal pouvant être responsable de constipation 29. 

2.4.2. Les effets antimuscariniques centraux 

Les effets indésirables des médicaments anticholinergiques au niveau central sont liés à 

une altération de la transmission de l'acétylcholine dans des zones spécifiques du 

cerveau, telles que le cortex cérébral, le prosencéphale, le corps strié et l'hippocampe. 

Cette perturbation peut provoquer divers symptômes, allant de troubles légers comme 

la somnolence, les étourdissements, les troubles de l'attention, la confusion, ou une 

agitation légère, à des manifestations plus sévères telles que la désorientation, l'ataxie, 

les hallucinations, le délire, voire des convulsions ou une hyperréflexie 28,34,35. 

 

Ces effets sont particulièrement préoccupants chez les personnes âgées, où ils se 

traduisent souvent par des troubles cognitifs, des altérations de la mémoire, des 

déficiences des fonctions exécutives ou des troubles du comportement. Ces médicaments 

sont d'ailleurs fréquemment impliqués dans l'apparition de syndromes confusionnels au 

sein de cette population, constituant une des causes réversibles les plus courantes, 

notamment chez les patients atteints de démence 36. 
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3. Les échelles anticholinergiques 
Les échelles anticholinergiques (EA) ont été développées afin d’évaluer et quantifier la 

charge anticholinergique induite par certains médicaments, particulièrement chez les 

patients polymédiqués et les populations vulnérables, et plus particulièrement les 

personnes âgées. La première échelle de ce type a été conçue au début des années 2000, 

avec pour objectif de mesurer les effets cumulés de médicaments possédant des 

propriétés anticholinergiques, effets souvent associés aux risques courus de morbidité, 

notamment des troubles cognitifs, de confusion, de somnolence et des effets 

périphériques comme la constipation et la xérostomie 6,37.  

 

Aujourd'hui, il existe environ 23 EA, parmi lesquelles nous trouvons notamment 

l'Anticholinergic Cognitive Burden Scale (ACB), l'Anticholinergic Drug Scale (ADS), et 

l'Anticholinergic Risk Scale (ARS) 6. Leur pertinence clinique repose sur leur capacité à 

estimer la charge anticholinergique cumulative, permettant ainsi aux pharmaciens et 

cliniciens de prédire les risques associés et d'ajuster les traitements en fonction des 

vulnérabilités des patients. Utilisées principalement dans les contextes cliniques, ces 

échelles permettent d'identifier et de limiter les prescriptions à risque de provoquer des 

effets indésirables de type anticholinergiques chez la personne âgée. 

 

Les EA sont employées de manière variable selon les contextes cliniques, et notamment 

dans l’analyse des ordonnances par les pharmaciens, auxquelles elles servent d'outil 

d'évaluation lors de l'élaboration d'un schéma thérapeutique pour éviter la iatrogénie 

médicamenteuse 37,38. Pour la recherche scientifique, elles permettent d'étudier la 

corrélation entre la charge anticholinergique et le déclin cognitif, le risque de chute, ou 

encore l'hospitalisation, apportant ainsi des données pour améliorer les schémas 

thérapeutiques 38,39. 

3.1. Méthodes utilisées dans l’évaluation de l’activité 
anticholinergique 

3.1.1. Mesure de l’activité totale du sérum 

Les EA se reposent essentiellement sur la mesure de l'activité anticholinergique du sérum 

(appelée « AAS »). Cette méthode a pour but de quantifier l’activité anticholinergique 

totale du sérum du patient prenant ainsi en compte : les médicaments administrés, les 

métabolites et l’état physiologique du patient 40. Cette méthode repose sur un test radio-
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immunologique qui permet de mesurer le degré de liaison aux récepteurs muscariniques. 

En effet, le sérum du patient est exposé à un homogénat de tissu cérébral de rat 

contenant du QNB tritié (3H-QNB). L’AAS correspond ainsi au déplacement du 3H-QNB. 

 

L’AAS est exprimée en picomoles d’équivalent en atropine par millilitre, en relation avec 

la quantité de déplacement du 3H-QNB qui aurait été déplacé par une quantité standard 

d’atropine dans un échantillon de 200 microlitres 40–43. Ainsi, dans cette méthode, l’AAS 

traduit un effet anticholinergique total et combiné entre les médicaments potentiellement 

atropiniques, pris par le patient, les métabolites et son état physiologique. 

 

Beaucoup d’études se sont penchées sur l’AAS afin d’établir un lien entre l’activité 

anticholinergique et la détérioration cognitive chez des sujets gériatriques. Il a été 

démontré pour plusieurs d’entre elles une association positive 41,44. 

 

L’un des paramètres utilisés dans ces études pour la quantification de l’état cognitif était 

le score MMSE (Mini Mental State Examination) 41,45. Ce test se réalise à travers 30 

questions évaluant des aptitudes cognitives, comme l’orientation, l’attention, les 

capacités visuo-spatiales, et le langage. Par conséquent, le score à l’issue de ce test est 

borné entre 0 et 30 et plus le score est faible, plus l’atteinte cognitive est sévère. 

 

Ainsi, un score de : 

• 27 à 30 correspond à une fonction cognitive normale 

• 21 à 26 correspond à un léger déficit cognitif. 

• 10 à 20 correspond à un déficit cognitif modéré. 

• 9 ou moins correspond à un déficit cognitif sévère.  

 

La méthode de mesure de l’AAS reste selon la littérature une méthode fiable et valide46,47, 

qui fournit au clinicien une évaluation quantifiée de l’effet anticholinergique chez le 

patient. Toutefois, cette méthode ne permet pas de définir l’effet atropinique d’un 

médicament. En effet, la quantification est générale et ne fait pas la distinction entre les 

médicaments pris par le patient, les métabolites produits et l’état physiologique du 

patient. 
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3.1.2. Mesure de l’AAS individuel d’un médicament 

Ce test radio-immunologique, similaire à celui décrit précédemment, permet d'évaluer 

l'activité anticholinergique de chaque médicament testé. Il consiste à exposer un 

échantillon de sérum contenant un médicament bien défini à un tissu d'homogénat 

cérébral de rat marqué avec du ³H-QNB, puis à mesurer le degré de déplacement de ce 

ligand en picomoles/ml, exprimé en équivalent d’atropine. Les médicaments sont testés 

à une concentration standardisée de 10⁻⁸ M, ce qui permet d'attribuer à chacun une 

valeur spécifique d'activité anticholinergique (AA). Plus cette valeur est élevée, plus 

l'activité anticholinergique est importante. Cette méthode présente l'avantage de se 

focaliser exclusivement sur le médicament d'intérêt, sans tenir compte de ses métabolites 

et de l’état physiologique.  

3.1.3. Mesure de la constante de dissociation 

La constante de dissociation (Kd) constitue un paramètre clé pour quantifier l'affinité 

d'une molécule à usage thérapeutique pour les récepteurs muscariniques. Il définit la 

concentration à laquelle 50 % des récepteurs sont occupés par le médicament. Une valeur 

faible de Kd indique une forte affinité de la molécule pour les récepteurs muscariniques. 

Cependant, cette valeur ne reflète pas la nature de l’activité pharmacologique (agoniste, 

antagoniste, modulateur allostérique) qu’exerce la molécule sur le récepteur et, par 

extension, un potentiel anticholinergique élevé. Cette approche a été standardisée, 

notamment par la comparaison avec l'atropine, utilisée comme étalon. 

 

Certaines molécules thérapeutiques, telles que l'amitriptyline, présentent une affinité 

élevée pour les récepteurs muscariniques, contrairement à d'autres comme la fluoxétine, 

qui possèdent une affinité plus modérée. Cette différence d'affinité explique en partie le 

potentiel anticholinergique supérieur de l'amitriptyline par rapport à la fluoxétine. Ainsi, 

l'affinité de liaison des médicaments sert d'indicateur clinique prédictif de leurs effets 

anticholinergiques. 

3.1.4. L’avis clinique d’experts 

L'élaboration des échelles anticholinergiques peut également s’appuyer sur le consensus 

d'un groupe d'experts, comprenant des cliniciens, pharmaciens hospitaliers et chercheurs 

en pharmacologie. L'approche par avis d'experts consiste à rassembler des praticiens 

expérimentés qui émettent un jugement sur le potentiel anticholinergique des 

médicaments, en se basant sur leurs observations cliniques et les données de la 
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littérature scientifique, tout en se référant aux bases de données telles que MEDLINE. 

Ces experts examinent les propriétés pharmacologiques des médicaments et leurs effets 

cliniques observés (tels que les signes de sécheresse buccale, les troubles de la mémoire 

et la somnolence). En complément, ils peuvent s'appuyer sur des scores cliniques pour 

évaluer l'impact cognitif des médicaments, notamment le Mini-Mental State Examination 

(MMSE), un outil fréquemment utilisé pour évaluer les fonctions cognitives des patients. 

 

Dans la majorité des articles qui concernent l’élaboration des échelles traitées ici, les 

experts ont attribué des scores anticholinergiques convergents. Cependant, lorsque des 

divergences apparaissaient dans l'attribution des scores, une moyenne était calculée et 

associée au médicament concerné 48–50. 

3.2. Les échelles ARS, ADS, CIA et ACB 

Plusieurs échelles ont été développées au cours des 24 dernières années. Chacune a 

entrepris une méthode dans l’élaboration de sa liste. Dans la présente thèse, nous 

traiterons les échelles ACB et CIA proposées dans la fiche pratique de l'OMEDIT intitulé 

”Médicaments anticholinergiques chez le sujet âgé : Les bons réflexes de prescription”51. 

Nous traiterons également les échelles ARS et ADS. Ces échelles sont notamment 

utilisées en pharmacie clinique dans les centres hospitaliers à Angers, Cholet et Le Mans.  

3.2.1. L’échelle ARS 

L’échelle ARS (Anticholinergic Risk Scale) est un outil conçu pour évaluer le risque global 

d’effets indésirables liés à l’activité anticholinergique de certains médicaments, en 

particulier chez les populations gériatriques et polymédiquées. Cette échelle a été 

développée en 2008 par James L. Rudolph et al. sur la base de données cliniques et 

biologiques provenant des États-Unis 48. 

 

Pour élaborer cet outil, 500 médicaments parmi les plus fréquemment prescrits ont été 

répertoriés et évalués par un comité d’experts composé d’un gériatre et de deux géronto-

pharmaciens. Les préparations administrées par les autres voies qu’orale et injectables 

ont été exclues de l’analyse. L’objectif principal de cette étude était d’identifier les 

médicaments susceptibles de provoquer des effets anticholinergiques et d'attribuer à 

chacun d'eux un score individuel, reflétant l’intensité de ces effets 48. 
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Trois paramètres ont été utilisés pour classifier les médicaments anticholinergiques : la 

détermination de l’affinité des médicaments grâce à la constante de dissociation Kd, 

l’analyse de la littérature scientifique via la base de données MEDLINE pour identifier les 

médicaments connus pour induire des effets indésirables anticholinergiques, et enfin, 

l’utilisation de la revue Micromedex pour établir le taux d'effets anticholinergiques par 

rapport au placebo. Sur cette base, les trois experts ont attribué une note de 0 à 3 à 

chaque médicament en fonction de son activité atropinique, selon les critères suivants : 

0 pour un effet antimuscarinique insignifiant, 1 pour un effet faible, 2 pour un effet 

modéré, et 3 pour un effet élevé. Les évaluations des experts ont montré une forte 

concordance. En cas de divergence, le classement médian a été retenu pour déterminer 

la note finale attribuée à chaque médicament 48 (Tableau 1). 

 
Tableau 1 : Échelle du risque anticholinergique ARS48 

1 point 2 points 3 points 

Amitriptyline 
Atropine 

Benztropine mésylate 
Chlorphéniramine 
Chlorpromazine 
Cyproheptadine 

Dicyclomine 
Diphenhydramine 

Fluphénazine 
Hydroxizine 
Hyocyamine 
Imipramine 
Méclizine 

Oxybutinine 
Perphénazine 
Prométhazine 
Thioridazine 
Thiothixène 
Tizanidine 

Trifluopérazine 

Amantadine 
Baclophène 
Cetirizine 
Cimetidine 
Clozapine 

Cyclobenzaprine 
Désipramine 
Lopéramide 
Loratadine 

Nortriptyline 
Olanzapine 

Prochlorpérazine 
Pseudoephédrine 

Triprolodine 
Toltérodine 

Carbidopa-levodopa 
Entacapone 
Halopéridol 

Méthocarbamol 
Métoclopramide 

Mirtazapine 
Paroxétine 

Pramipexole 
Quiétapine 
Ranitidine 

Risperidone 
Sélégiline 
Trazodone 
Ziprazidone 

 

 

Pour évaluer la pertinence et la possibilité de généralisation de l'échelle ARS, Rudolph et 

al. ont mené deux études complémentaires : une étude rétrospective et une étude 

prospective. Ces investigations ont révélé une corrélation positive entre les scores ARS 

et l'apparition d'effets indésirables anticholinergiques, tels que la sécheresse buccale, la 

constipation ou les troubles urinaires 48. Cependant, la relation entre le score ARS et les 

effets indésirables cognitifs ou centraux demeure controversée et difficile à établir avec 
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certitude. Les auteurs soulignent ainsi la nécessité de mieux définir le lien entre l'activité 

anticholinergique systémique et le score ARS, dans le but d'explorer l'impact potentiel de 

ce dernier sur les fonctions cognitives 48. 

 

En complément, Lavrador et al. ont démontré, dans une étude comparative, que l'échelle 

ARS surpasse d'autres échelles anticholinergiques, notamment l'ACB (Anticholinergic 

Cognitive Burden), l'ADS (Anticholinergic Drug Scale) et le DBI (Drug Burden Index), 

dans la prédiction des effets indésirables périphériques associés aux médicaments 

anticholinergiques 6,52. Cependant, l'ampleur des effets prévus par l'échelle ARS reste 

modérée, ce qui souligne les limites de ces outils pour des estimations précises dans 

certaines populations 6. 

 

Lowry et al., pour leur part, ont observé que les scores ARS étaient des prédicteurs 

significatifs de la mortalité hospitalière chez les patients atteints d'hyponatrémie 53. Ces 

résultats mettent en lumière la capacité du score ARS à évaluer les risques cliniques 

globaux dans des contextes spécifiques, tels que les déséquilibres électrolytiques 48. 

 

De plus, Mangoni et al. ont étudié la capacité prédictive des échelles ARS, ADS, ACB et 

DBI sur la mortalité toutes causes confondues dans une cohorte de patients âgés 

hospitalisés pour fractures de la hanche 54. Leur analyse a conclu que seuls des scores 

ARS élevés étaient associés à une augmentation significative de la mortalité à trois mois, 

mettant ainsi en avant la supériorité de l'ARS pour prédire des enjeux cliniques graves 

dans cette population vulnérable 48. 

 

Ces résultats illustrent la pertinence de l'échelle ARS dans l'évaluation des risques liés à 

l'utilisation de médicaments anticholinergiques. Cependant, ses limites dans la prédiction 

d'effets centraux ou cognitifs, ainsi que son efficacité variable selon les populations 

étudiées, invitent à une utilisation prudente et à une complémentation par d'autres 

méthodes d'évaluation. 

3.2.2. L’échelle ADS 

Il s’agit d’une échelle développée en 2006 par Cranahan et al. aux États-Unis, qui a été 

validée sur des données biologiques notamment en établissant un lien entre l’AAS et le 

score ADS 49. L'échelle ADS (annexe 1) repose sur une étude transversale incluant 279 
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résidents d'établissements de soins de longue durée, avec un âge moyen de 86 ans. 

Élaborée à partir du CrAS 55, cette échelle a initialement été désignée sous le nom de 

“version modifiée du CrAS”. L’ADS comprend 117 médicaments ayant une activité 

anticholinergique. Elle classe les médicaments selon 4 niveaux : 

• Score 0 : Médicament sans aucune activité anticholinergique 

• Score 1 : Effet anticholinergique probable lié à une affinité aux récepteurs 

muscariniques selon des données in vitro 

• Score 2 : Effet anticholinergique à des doses élevées. 

• Score 3 : Effet anticholinergique démontré. 

 

Le score ADS est obtenu en additionnant les scores des médicaments de la prescription.  

3.2.3. L’échelle CIA 

L’échelle du coefficient d'imprégnation anticholinergique (CIA) (Annexe 2), développée 

en 2016 par un groupe d'experts en pharmacologie et de psychiatres, consiste en une 

liste de 128 médicaments classés selon leur activité anticholinergique, élaborée à partir 

de la littérature scientifique, des données in vitro (AAS) et des observations : 

• Score 0 : absence 

• Score 1 : activité in vitro ou effet modéré 

• Score 2 : effet puissant à dose élevé  

• Score 3 : effet très puissant  

 

Pour les médicaments non classés dans cette échelle, une consultation auprès d'experts 

(pharmaciens cliniciens ou cliniciens) est sollicitée, et en cas de divergence, un score 

médian est attribué. 

 

La charge anticholinergique est considérée comme significative lorsque le score total est 

supérieur à 5, ce qui correspond à l'association d'un médicament à effet anticholinergique 

très puissant et d'un autre à effet puissant à forte dose. 

 

Dans l'étude de validation, une corrélation positive a été établie entre un score CIA 

supérieur à 5 et la prescription concomitante de médicaments correcteurs d'effets 

anticholinergiques périphériques, tels que les laxatifs et les traitements contre la 

xérostomie. Cette liste se présente donc comme une référence adaptée au contexte des 
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prescriptions hospitalières françaises, pouvant assister les prescripteurs et les 

pharmaciens dans la prédiction et la réduction de la charge anticholinergique. Cependant, 

cette échelle est limitée à l'identification des effets anticholinergiques périphériques et 

n'a pas pris en compte les effets centraux de ces médicaments. 

 

Enfin, l'étude d'élaboration présente deux limites majeures : l'absence de considération 

du dosage des médicaments et la prise en compte des prescriptions de laxatifs et de 

traitements contre la xérostomie uniquement comme correcteurs des effets 

anticholinergiques. 

3.2.4. L’échelle ACB 

L'échelle ACB (Annexe 3), développée pour la première fois aux États-Unis en 2008 par 

Boustani et al., a été conçue comme un outil clinique pratique pour évaluer les effets 

néfastes des médicaments anticholinergiques sur la cognition 56. Son objectif principal 

est de permettre aux professionnels de santé de mesurer la charge anticholinergique 

cumulative, en tenant compte à la fois des médicaments prescrits et de ceux en vente 

libre, notamment chez les personnes âgées. Cet outil a été conçu pour faciliter 

l'identification des médicaments à potentiel anticholinergique et pour quantifier leur 

impact sur les fonctions cognitives. 

 

L’élaboration de l’échelle ACB s’appuie sur une analyse approfondie des données 

scientifiques disponibles, notamment des références issues de la littérature médicale 

(bases comme MEDLINE), de la mesure de l’AAS et des études évaluant l’affinité de 

nombreuses molécules pour les récepteurs muscariniques. Les médicaments identifiés 

dans ces études ont ensuite été soumis à un panel d’experts multidisciplinaires, composé 

de gériatres, pharmaciens, infirmiers en gériatrie et médecins généralistes. Ce panel a 

attribué à chaque médicament un score de 0 à 3, en fonction de son impact potentiel ou 

démontré sur la cognition : 

• Score 0 : absence d’effets anticholinergiques identifiés. 

• Score 1 : effets anticholinergiques potentiels démontrés par des tests in vitro 

(affinité pour les récepteurs muscariniques ou calcul du niveau AAS), mais sans 

répercussions cliniques significatives. 

• Score 2 : effets anticholinergiques modérés avec des répercussions cliniques 

établies, notamment sur la cognition. 
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• Score 3 : effets anticholinergiques sévères, associés à un risque élevé de 

confusion mentale ou de déclin cognitif, souvent en raison de la capacité du 

médicament à traverser la BHE. 

 

Pour un patient donné, la somme des scores attribués à tous les médicaments pris permet 

de calculer un score global ACB, reflétant le risque cumulatif d'effets cognitifs indésirables 
37. 

 

Depuis sa création, l'échelle ACB a été utilisée dans plusieurs études observationnelles 

visant à examiner l'impact des médicaments anticholinergiques sur la cognition et la 

santé des personnes âgées. Par exemple, une étude menée par Fox et al. en 2011 au 

Royaume-Uni un suivi des patients âgés de 65 ans et plus pendant deux ans 57. 

L'évaluation cognitive, basée sur le MMSE, a montré que l'utilisation de médicaments 

anticholinergiques était associée à un déclin cognitif significatif, particulièrement chez les 

patients ayant un score ACB supérieur ou égal à 4. Le déclin cognitif n'a pas été observé 

chez les patients ne consommant pas de médicaments aux propriétés atropiniques. 

 

En 2012, une mise à jour de l'échelle a élargi la liste des médicaments évalués, portant 

leur total à 9950. 
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Deuxième partie : Étude des relations structure-activité 

des antimuscariniques 

1. Extraction des composés antimuscariniques de la 
littérature scientifique 

1.1. Introduction 

Parmi les différentes échelles anticholinergiques présentées précédemment, il peut être 

très surprenant, notamment d’un point de vue de la chimie médicinale, d’observer 

toujours plus de diversité de structures chimiques, allant de macrocycles peptidiques 

(ciclosporine) aux glycosides stéroïdiques (digoxine) en passant par des bêta-lactamines 

(ampicilline, pipéracilline et cefoxitine), présenter la caractéristique d’être des 

anticholinergiques dits « cachés ». 

 

Nous nous intéresserons, par conséquent, à ce qui peut, au sein de la structure chimique 

d’une molécule donnée, être responsable ou non d’une activité antimuscarinique. 

Autrement dit, nous allons étudier et approfondir ici la diversité de structure chimique 

des antimuscariniques dans la littérature scientifique et en tirer des RSA. Pour ce faire, 

nous allons, dans un premier temps, récupérer un grand nombre de structures chimiques 

de la littérature scientifique pour lesquelles une activité antimuscarinique a été observée 

expérimentalement. Après traitement et filtrage, dans un deuxième temps, nous 

regrouperons toutes ces molécules par similarité en différentes séries chimiques afin de 

les analyser, les comparer entre elles et ainsi en tirer un rationnel, en tirer des RSA. 

1.2. Méthode 

À l’aide de la base de données publique ChEMBL (https://www.ebi.ac.uk/chembl/), nous 

avons récupéré toutes les structures chimiques pour lesquelles une valeur d’affinité 

associée à une activité antagoniste sur les récepteurs muscariniques a été observée 

expérimentalement. Pour se faire, nous avons appliqué la méthodologie suivante : 

 

À partir des identifiants UNIPROT des cinq récepteurs muscariniques humains M1 

(UNIPROT ID : P11229), M2 (P08172), M3 (P20309), M4 (P08173) et M5 (P08912), nous 

avons utilisé l'API ChEMBL afin d’extraire l’ensemble des molécules pour lesquelles une 

activité biochimique associée à au moins un des cinq récepteurs muscariniques a été 

https://www.ebi.ac.uk/chembl/
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enregistrée. Les activités biochimiques (AB) référencées dans la base de données 

ChEMBL incluent divers types de données expérimentales, telles que des valeurs de 

liaisons et des mesures d'inhibition. Pour chaque récepteur muscarinique, les AB 

associées ont été extraites, incluant : 

• La description de l'essai biologique, 

• La structure de la molécule chimique impliquée dans l'essai sous forme de chaîne 

de caractère SMILES (Simplified Molecular Input Line Entry System) canonique, 

• La valeur mesurée (telle que IC50, Ki, EC50, etc), l'unité (nM, µM, etc) et la relation 

(par exemple, ">", "<", "="), 

• Les métadonnées de la publication associées à l’activité biochimique (DOI, titre, 

année, résumé, journal) 

 

Un total de 51 227 AB a été récupéré, puis filtré en plusieurs étapes pour isoler les 

molécules se liant aux récepteurs muscariniques avec une activité de type antagoniste. 

La première étape a éliminé 9 125 AB sans publications scientifiques associées. Par la 

suite, 22 383 AB ont été supprimées car leurs valeurs mesurées ne contenaient pas les 

types de mesures suivantes : « IC50 », « Ki », « Kb » ou « Kd ». Parmi celles-ci, 10 593 

n’avaient pas de valeurs d’affinité associées car elles étaient étiquetées « Non actif ». La 

troisième étape a retiré 2 820 activités dont les unités n’étaient pas « nM » ou « µM ». 

La quatrième a éliminé 2 282 activités basées sur des relations aux valeurs d’affinité 

autres que « = » ou « < ». La cinquième a exclu 1 547 activités dont les valeurs étaient 

supérieures à 10 000 nM. La sixième étape a retiré 3 689 AB pour lesquelles la description 

de l’essai ou le titre de l’article contenait les chaînes de caractères suivantes "Agonis", " 

agonist", "allosteric", "activation", "stimulation", "Potentiation", "Potency", " muscarinic 

agent", " muscarinic ligand", "xanomeline analogs", à l’exception de celles qui contenait 

également la chaîne de caractère « antagonis ». Après avoir supprimé 6 397 duplicatas 

de molécules, 2 984 molécules uniques constituaient le jeu de données. Enfin, 692 

molécules dépassant 500 g/mol ont été retirées. Au total, 2 292 molécules, réunissant 

218 publications scientifiques, ont été retenues et pour lesquelles on présuppose une 

activité antimuscarinique. 

 

Dans l’objectif de clusteriser, regrouper ces 2 292 molécules, la méthodologie suivante a 

été appliqué. Pour, informatiquement clusteriser un ensemble de molécules, il est 

nécessaire de coder ces molécules à l’aide de descripteurs. Les fingerprints moléculaires 
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sont une manière de représenter numériquement des structures chimiques au travers de 

vecteurs de bits (des 0 et des 1), où chaque bit correspond à la présence ou l'absence 

de certaines caractéristiques chimiques (comme des groupes d'atomes ou des motifs 

spécifiques). Les Morgan Fingerprints sont un type particulier de fingerprint moléculaire, 

basé sur un algorithme appelé ECFP (Extended-Connectivity Fingerprints)58 où la 

représentation numérique est construite en examinant les atomes de la molécule et leur 

environnement chimique immédiat. Le rayon est un paramètre clé des Morgan 

Fingerprints qui définit jusqu'à quelle distance autour de chaque atome l’algorithme 

explore pour capturer des informations sur son voisinage. Par exemple, un rayon de 1 

prend en compte uniquement les atomes directement liés à un atome central, tandis 

qu’un rayon de 2 englobe aussi les atomes adjacents à ceux-ci. Cela permet d'adapter la 

finesse de la description moléculaire selon le niveau de détail souhaité. Ainsi, à l’aide du 

package python de chémoinformatique RDKit 59, les Morgan fingerprints de l’ensemble 

des molécules de notre jeu de données ont été calculés avec pour paramètres : un rayon 

de 8 et une taille de vecteur de 2048 bits. 

 

Une fois nos molécules décrites par 2048 bits, où chaque bit représente une 

caractéristique chimique de la molécule, nous avons appliqué un algorithme de réduction 

de dimensionnalité, le t-SNE (t-distributed Stochastic Neighbor Embedding)60 afin 

d’utiliser toute l’information détaillée des 2048 bits pour les réduire en 2 dimensions. 

Cela équivaut à transformer toutes les caractéristiques chimiques d’une molécule en un 

point sur un graphe. Le t-SNE, méthode non supervisée d’apprentissage automatique 

classé dans la catégorie des algorithmes de réduction de dimensionnalité (aux côtés de 

la PCA ou de la UMAP), a la caractéristique de mettre en évidence les relations locales, 

en faisant ressortir les clusters et groupes de points similaires, souvent avec des 

séparations claires. Au contraire, les relations globales n'ont pas toujours de sens. 

Autrement dit, la distance entre deux points ou deux clusters éloignés n’est pas 

nécessairement significative. Deux points très proches signifient une forte similarité entre 

les deux molécules, mais deux points à grande ou moyenne distance ne signifient pas 

une dissimilarité proportionnelle à cette distance. Le principal paramètre du t-SNE est la 

perplexité. Ce paramètre aide le t-SNE à décider comment il doit équilibrer la vision locale 

et globale des points de données. Il peut être vu comme le paramètre qui détermine 

combien de voisins proches il faut considérer pour chaque molécule. Une faible perplexité 

signifie que le t-SNE se concentre sur un petit groupe de voisins très proches. Il voit ainsi 
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uniquement les molécules avec des fingerprints très similaires. Une grande perplexité 

signifie que le t-SNE considère un plus grand nombre de molécules voisines, ce qui peut 

aider à avoir une vue plus globale des relations entre toutes les molécules. Ainsi, à l’aide 

du package python de data science scikit-learn 61, un t-SNE a été calculé avec une 

perplexité à 10. Le nuage de points résultant en figure 12 a été tracé à l’aide du package 

python Plotly (https://plotly.com/python/). 

1.3. Résultats 

Les résultats du t-SNE montrent une organisation structurée des molécules (Fig. 12). En 

périphérie, nous observons une multitude de clusters bien définis, formés par des 

molécules ayant des similarités structurales marquées. Ces clusters sont clairement 

délimités les uns par rapport aux autres. À mesure que l'on se rapproche du centre de la 

visualisation, la densité des clusters diminue progressivement jusqu'à former une région 

centrale où les molécules sont dispersées de manière plus homogène, sans structure de 

regroupement claire. Cette configuration suggère que le t-SNE a réussi à identifier des 

groupes de molécules similaires et à les regrouper en clusters distincts, tout en 

centralisant celles qui ne présentaient pas de forte affinité structurale, et donc 

difficilement « clusterisables ». Chaque point de la figure 12 issue du t-SNE est colorisé 

selon la publication d'origine de la molécule. Ce code couleur, indépendant du t-SNE, 

montre une corrélation publication-cluster où les molécules d'un même cluster partagent, 

le plus souvent, la même couleur, indiquant ainsi qu'elles proviennent de la même étude 

scientifique. 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

https://plotly.com/python/
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1.4. Discussion 

Dans le cadre de notre analyse, plusieurs facteurs doivent être pris en compte pour 

interpréter les résultats obtenus, en particulier en ce qui concerne le nuage de points des 

molécules bioactives et leur classification. 

 

Premièrement, malgré l'application de filtres visant à isoler les molécules 

antimuscariniques, des clusters de molécules agonistes et de modulateurs allostériques 

ont été identifiés (grâce au contenu de la publication associée) en périphérie du nuage 

de points, mais également, et de manière plus marquée, au centre du nuage. Ces 

composés n'ont pas été inclus dans l'analyse des RSA.  

 

Un autre aspect important de notre étude est que les données bioactives extraites de la 

base de données ChEMBL ne couvrent les publications qu’à partir de l’an 1986. 

Cependant, comme cela a été montré précédemment, le développement des 

antimuscariniques remonte bien avant cette date, ce qui peut entraîner une sous-

représentation significative des molécules plus anciennes dans notre analyse. En outre, 

bien que certaines publications récentes soient incluses après 1986, il reste une 

possibilité que les antimuscariniques décrits dans ces travaux ne soient pas 

systématiquement enregistrés dans la base de données ChEMBL. Par ailleurs, les 

molécules issues des brevets ne sont pas répertoriées dans la ChEMBL et ne figurent 

donc pas dans notre nuage de points.  

 

Ces deux derniers points constituent une limitation inhérente à l'utilisation de ChEMBL 

comme source de données exclusive pour cette étude. En conséquence, des recherches 

complémentaires ont été menées à l’aide des moteurs de recherche Google Scholar et 

Google Patent afin d'identifier des publications anciennes ainsi que des molécules 

brevetées susceptibles de compléter les données disponibles de la ChEMBL. 

1.5. Conclusion 

Ainsi, un peu moins d'une centaine de séries chimiques a été identifiée au cours de cette 

extraction d'antimuscariniques de la littérature scientifique. Ces séries comprennent une 

grande variété de motifs chimiques, incluant des dérivés d'esters, de quinuclidine, de 

tricycles, de carbamates, de piperidine, de biphényle, d'amides, etc. L'ensemble de ces 

molécules a constitué la base pour le développement d'un nouveau modèle de RSA, 
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permettant d'explorer les interactions entre les différentes structures chimiques et leur 

activité biologique vis-à-vis des récepteurs muscariniques. 

2. Relations structure chimique et activité 
antimuscarinique 

Dans les principes de Chimie Médicinale de Foye, septième édition, au chapitre 

“Médicaments affectant la neurotransmission cholinergique”, les RSA des molécules 

antagonistes aux récepteurs muscariniques sont illustrés sur la figure 13 et résumées 

comme suit 16 : 

 
 

 

 

 

 

 

1. Les substituants R1 et R2 sont des hétérocycles ou des cycles carbonés afin 

d’avoir une puissance antagoniste optimale. Ils peuvent être identiques, toutefois les 

composés les plus puissants ont des cycles distincts. Généralement, l'un des cycles 

est aromatique tandis que l'autre est saturé ou n’a qu'une seule liaison oléfinique. 

Par ailleurs, R1 et R2 peuvent être sous forme de tricyclique, comme dans la 

propanthéline. La taille de R1 et R2 est limitée. Par exemple, à cause d’un obstacle 

stérique à la liaison aux récepteurs muscariniques, la substitution des cycles 

naphtalènes pour R1 et R2 conduit à des composés inactifs. 

2. R3 peut être un hydrogène, un hydroxyle, un hydroxyméthyle ou un carboxamide, 

tout comme il peut être un composant de R1 et R2. Toutefois, si R3 est un hydroxyle 

ou un hydroxyméthyle, l’activité antagoniste est plus puissante que le même 

composé sans ce groupement. L’hydroxyle augmenterait la force de liaison en 

établissant une liaison hydrogène avec le récepteur. 

3. Le substituant X n’est pas un élément essentiel pour l’activité antagoniste 

toutefois sa présence en forme d’ester est généralement retrouvé dans les agents 

anticholinergiques. X peut se présenter sous forme d’un éther ou être absent. 

4. Le substituant N est un ammonium quaternaire dans les molécules ayant une 

puissante activité anticholinergique. Toutefois, il n’est pas indispensable, car les 

Figure 13 : Schéma des RSA 

établis par les principes de Chimie 

Médicinal de Foye16 
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amines tertiaires ont aussi une activité antagoniste, en se liant au récepteur sous 

forme cationique. Les substituants alkyles retrouvés sont : le méthyle, l'éthyle, le 

propyle ou l'isopropyle. 

5. La distance entre le carbone substitué par le cycle et l'azote de l'amine n’est pas 

critique ; la longueur de la chaîne alkyle qui les relie peut présenter deux à quatre 

carbones. Les puissantes molécules anticholinergiques possèdent deux unités de 

méthylène dans cette chaîne. 

À l’issue de l’analyse des différentes séries chimiques antimuscariniques retrouvées dans 

la littérature, nous avons élargi ces RSA en construisant un nouveau modèle prenant 

toujours plus en compte la diversité des structures chimiques ainsi que les données 

tridimensionnelles issues de la cristallographie. Malgré les limites que peut poser une 

représentation en 2 dimensions, nous proposons dans la figure 14 un nouveau modèle 

de RSA des antimuscariniques s’appuyant notamment sur les études structurales. Trois 

groupements essentiels sont identifiés. Premièrement, une tête cationique (bleu), un 

groupement chimique pouvant présenter une charge positive, siège principal de l'affinité. 

Ce dernier est associé à un groupement hydrophobe (rouge), tous deux reliés par un 

linker (gris). Ce linker peut également participer à l'affinité s'il comporte un groupement 

accepteur de liaison hydrogène capable d'interagir avec l'Asn 6.52, bien que cela ne soit 

pas nécessaire pour la liaison. 

 

En parallèle, d'autres groupements, bien que non-essentiels, peuvent renforcer 

significativement l'affinité. En effet, en aval de la tête cationique, il est possible 

d'introduire un groupement hydrophobe (rose), le plus souvent un cycle aromatique, qui 

peut se loger au sein d'une sous-poche hydrophobe en profondeur du récepteur 

muscarinique. L’exploration de ligand exploitant cette sous-poche profondément enfoui 

dans le récepteur muscarinique nécessiterait d’utiliser des outils avancés de chimie 

computationnelle et ne sera donc pas abordée au sein de cette thèse. En outre, un 

donneur de liaison hydrogène (vert) peut également contribuer à l'affinité en formant 

une interaction avec l'Asn 6.52. Enfin, orientés vers le vestibule extracellulaire (jaune), 

divers groupements, notamment hydrophobes, peuvent être ajoutés pour augmenter la 

lipophilie de la molécule, bien que cela ne soit pas impératif. 
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Figure 14 : Représentation schématique du nouveau modèle des RSA des antimuscariniques. Trois 

groupements essentiels sont identifiés : une tête cationique (bleu), un groupement hydrophobe (rouge), 

tous deux reliés par un linker (gris). Ce linker peut également participer à l'affinité s'il comporte un 

groupement accepteur de liaison hydrogène capable d'interagir avec l'Asn 6.52, bien que cela ne soit pas 

nécessaire pour la liaison. D'autres groupements, bien que non-essentiels, peuvent renforcer 

significativement l'affinité : en aval de la tête cationique, il est possible d'introduire un groupement 

hydrophobe (rose), un donneur de liaison hydrogène (vert) avec l'Asn 6.52 ou encore, orientés vers le 

vestibule extracellulaire (jaune), divers groupements, notamment hydrophobes, peuvent être ajoutés. 

 

2.1. La tête cationique 

La tête cationique des antimuscariniques se définit comme un groupement chimique 

chargé positivement, tel que les ammoniums quaternaires, ou capable de se charger 

positivement par protonation, comme c'est le cas des azotes basiques (amines, 

guanidines, imidazoles, etc). 
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2.1.1. Les bicycles 

Parmi les têtes cationiques, nous pouvons énumérer premièrement le bicycle tropane, 

présent dans l’atropine et exploité dans de nombreuses séries chimiques 62–69. Un dérivé 

de ce motif, le 6-Méthyl-6-azabicyclo[3.2.1]octane, est un bicycle similaire au tropane 

constituant la tête cationique de l’azaprophène, un antimuscarinique puissant 70. Un 

autre bicycle couramment utilisé parmi les têtes cationiques d’antimuscariniques est la 

quinuclidine, caractéristique du QNB 63,71–82.  De plus, le quinuclidinène, un dérivé 

insaturé de la quinuclidine, est également retrouvé parmi certaines séries chimiques 

d’antimuscarinique 83–85 (Fig. 14, composé 1). 

2.1.2. Les monocycles aliphatiques 

Parmi les têtes cationiques monocycliques, nous identifions des structures telles que la 

pipéridine 63,68,69,72,86–99, la pipérazine 86,95,100–104 ainsi que les pyrrolidines 68,69,105–109. À 

titre plus anecdotique, l'azétidine 96(illustré par le composé 2), l'isoindoline ainsi que 

l’homopipérazine 110(illustré par les composés 3 et 4), peuvent être mentionnées parmi 

les têtes cationiques utilisées pour la conception d’antimuscariniques.  

 

 

Figure 15 : Structures chimiques de composés antimuscariniques à tête cationique (surlignée en bleu) de 

type bicyclique ou monocyclique. Les structures chimiques ont été surlignées en fonction de leur 

correspondance avec le modèle de RSA des antimuscariniques. 
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2.1.3. Les monocycles aromatiques 

Plus originalement, certains antimuscariniques comportent des dérivés d'imidazoles et 

d'imidazoliums, rappelant notamment la structure de la pilocarpine 111–114. Dans la série 

chimique des 3,3-diphényl-2(3H)-furanones, Kaiser et al. démontrent que la tête 

cationique, si elle n'est pas ionisable positivement, entraîne une diminution de l’activité 

antimuscarinique114. En effet, dans le cadre du développement d'un traitement de 

l’incontinence urinaire, ciblant, par conséquent, spécifiquement les récepteurs 

muscariniques M3, les auteurs ont modulé la tête cationique de leurs composés avec 

divers dérivés imidazolés ou imidazoliums. Selon PubChem 

(https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/), une base de données publique en ligne gérée par 

le National Center for Biotechnology Information (NCBI) et fournissant des informations 

détaillées sur les molécules chimiques, le pKa de l'imidazole est de 6,95. Une constante 

de dissociation de l’inhibiteur Kb de 373 nM a été mesurée pour le composé 5 sur le 

récepteur M3. En substituant l'imidazole en position 2 par des groupements à effet inductif 

électrodonneur, le pKa de la molécule augmente renforçant alors l’affinité du composé 

pour M3. Par exemple, avec un pKa de 7,86, le 2-méthylimidazole montre une affinité 

accrue : 107 nM sur M3. D'autres substituants plus électrodonneurs tels que l'éthyl, le 

propyl et le tert-butyl (composé 6) augmentent toujours plus cette affinité, atteignant 

respectivement environ 50-25 nM, 8 nM et 3 nM. Plus précisément, l'ordre croissant des 

substitutions en position 2 de l’imidazole d’un point de vue de l’affinité sur M3 est : 

isobutyl < n-butyl < méthyl < éthyl < isopropyl < n-propyl < tert-butyl. À l'inverse, les 

substituants de type phényl, benzyl, fluoroalkyl (composé 7), oxoalkyl ou aminoalkyl ont 

tendance à réduire l'affinité en raison de leur effet inductif électroattracteur qui diminue 

la protonation de l’imidazole, et, par conséquent, l’affinité pour le récepteur 

muscarinique. D'autres 

substitutions de cycles 

aromatiques azolés, comme le 

1,2,4-triazole (composé 8) (pKa 

= 2,45) et le pyrazole (composé 

9) (pKa = 2,48), ont été testées 

et montrent également une plus 

faible activité que l’imidazole 114. 
 

Figure 16 : Structures chimiques de quelques composés de la 

série des 3,3-diphényl-2(3H)-furanones de Kaiser et al.  Les 

structures chimiques ont été surlignées en fonction de leur 

correspondance avec le modèle de RSA des antimuscariniques. 

https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/
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2.1.4. Les acycliques 

Enfin, les amines acycliques, notamment les amines tertiaires et les ammoniums 

quaternaires 69,110,115–121 complètent le tableau des têtes cationiques, où nous observons 

principalement des groupements azotés capables de porter une charge positive. Il est 

toutefois intéressant de remarquer que la tête cationique ne se limite pas seulement aux 

groupements chimiques azotés. En effet, le remplacement d'une amine tertiaire par un 

sulfonium dans l'amedine a donné naissance à un composé, l’hydroxythiospasmine, 

tout aussi efficace en tant qu’antimuscarinique, utilisée comme anti-acide122 ou comme 

antispasmodique 123 accentuant l'importance de la charge cationique.  

 

Cependant, un antimuscarinique avec une tête cationique remplacée par un groupement 

tétraméthyle peut-il encore être fonctionnel ? Des études menées en 1972124 et en 

1996125 ont exploré cette question. Dans ces recherches, l’amedine, connue pour son 

affinité de l’ordre du nM, a été comparée à son analogue non chargé BS-7826. Les tests 

in vitro ont montré une affinité réduite, de l’ordre du micromolaire. Ainsi, bien que BS-

7826 ne soit pas chargé positivement, il conserve une certaine activité antimuscarinique, 

bien que moindre. Les auteurs concluent que, bien qu'un pont ionique entre le ligand et 

le récepteur facilite la reconnaissance, il n'est pas strictement nécessaire pour l'activité 

antimuscarinique125. 

 

2.2. Le linker 

2.2.1. Les linkers carbonylés 

Comme mentionné précédemment, suite à l'introduction de l'amprotropine en 1933 par 

la société suisse Hoffmann-La Roche, de nombreux analogues synthétiques de l'atropine 

ont été développés. Ainsi, il était attendu qu’une majorité de dérivés d'esters 71–

73,80,82,115,117,118 soient présents à l’issue de l’extraction de données de la ChEMBL (Fig. 

12). Néanmoins, il convient de s'interroger sur la nécessité d’un groupement ester en 

Figure 17 : Structures chimiques de l’amedine, l’hydroxythiospasmine et BS-7826. Les structures chimiques ont 

été surlignées en fonction de leur correspondance avec le modèle de RSA des antimuscariniques. 
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tant que linker afin de conférer une activité antimuscarinique, d'autant plus qu'il peut 

présenter une sensibilité à l'hydrolyse par les estérases biologiques. Nous avons vu 

précédemment que les données cristallographiques révèlent que le carbonyle de ce 

groupement ester joue un rôle d’accepteur de liaison hydrogène avec le résidu Asn 6.52 

du récepteur muscarinique. Il est, par conséquent, attendu qu'un bioisostère de l'ester 

puisse préserver cette interaction clé. Nous dénombrons, en effet, plusieurs séries 

chimiques d'antagonistes muscariniques dérivés d’amides 89–92,100,110,126 (composés 10 et 

11), de carbamates 62,63,74–76,81,93,94 (solifenacine et composé 12), ou encore de cétone 
101 (composés 13 et 14) conservant cette capacité de liaison (Fig. 18). 

 

 

Figure 18 : Structures chimiques de différents antimuscariniques aux linkers carbonylés. Des dérivés 

d’amides à gauche, des dérivés de carbamates au milieu et des dérivés de cétones à droite. Les structures 

chimiques ont été surlignées en fonction de leur correspondance avec le modèle de RSA des 

antimuscariniques. 

2.2.2. Les linkers hydrocarbonés 

Le groupement carbonylé, fréquemment observé dans la structure des 

antimuscariniques, ne s'avère en réalité pas indispensable pour conférer une activité 

antimuscarinique. En effet, de nombreux composés antimuscariniques dépourvus de ce 

motif fonctionnel ont été identifiés où le linker se limite à une chaîne alkyle 
64,65,67,95,96,105,111–113 (Fig. 19), ou une chaîne alkene 67 (composé 16) ou encore une 

chaîne alkyne 77,78 (composé 18). 
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Figure 19 : Structures chimiques de différents antimuscariniques aux linkers hydrocarbonés. Les structures 

chimiques ont été surlignées en fonction de leur correspondance avec le modèle de RSA des 

antimuscariniques. 

 

Cependant, bien que la partie du linker reliant l'ancre hydrophobe à la tête cationique 

soit constituée exclusivement d'une chaîne hydrocarbonée, il est possible que ce linker 

soit également lié à un groupement polaire capable d'interagir avec le résidu Asn 6.52. 

À cet égard, la littérature scientifique met en évidence l'existence de séries 

d'antimuscariniques comportant un groupement nitrile 64,65 (Darotropium et composés 

19 et 20), lequel peut agir comme accepteur de 

liaison hydrogène avec l’Asn 6.52 (Fig. 20). Par 

hydrolyse de ce groupe nitrile, un amide primaire se 

forme qui, en raison de la complémentarité 

électrostatique avec l’amide primaire de l’Asn 6.52, 

peut établir une forte interaction par la formation de 

deux liaisons hydrogène (Fig. 20). Cet amide primaire 

est notamment observé avec les dérivés de 

pyrrolidines 96,105, qui ont, par ailleurs, conduit à la 

conception de la Darifénacine 105, ainsi que dans les 

séries chimiques où l’imidazole ou l’imidazolium 

constitue la tête cationique 111–113 (composé 22). 
 

Figure 20 : Mode de liaison hypothétique 

des dérivés antimuscariniques à amide 

primaire. L’amide primaire du composé 

21 établit une forte interaction en 

formant une double liaison hydrogène 

avec l’amide primaire de l’Asn 6.52 en se 

complétant mutuellement. 
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2.2.3. Les linkers cycliques 

Jusqu'à présent, nous avons exploré différents types de linkers acycliques, en particulier 

des dérivés carbonylés ou hydrocarbonés. Cependant, la gamme de linkers disponibles 

est bien plus vaste et peut être étendue à de nombreuses autres structures chimiques. 

Parmi ceux-ci, nous pouvons citer les dérivés de dioxane 119,120,127 (composés 23 et 24), 

les dérivés de benzodioxepines avec l'hétérocycle dioxépine pour linker 121 (composé 25), 

les dérivés oxathiolanylpyrrolidine (composés 26 et 27), où l'hétérocycle oxathiolane 

sert de linker 107,108,116, ainsi que les dérivés pyrrolidinylfuranes, utilisant le cycle furane 

comme unité de liaison106 (composé 28) ou encore des composés basés sur des 

hétérocycles oxadiazoles ou thiadiazoles128 (composé 29). Également des dérivés 

furanones imidazoliums avec un motif furanone (composé 30) comme linker ont été 

identifiés 114, ainsi que la série chimique des diaryl imidazolinones 68,69, où l'hétérocycle 

imidazolinone remplit le rôle de linker (composé 31). De plus, nous recensons des dérivés 

de tetrahydroquinazolinone 99 et tetrahydroquinolinone 86 (composés 32 et 33). Enfin, la 

série des linkers s'étend également aux dérivés d'hétérocycles comme les triazoles et 

tétrazoles 98 (composés 34 et 35). 

 

Des antimuscariniques à linker spirocycliques ont, également, été retrouvées avec, 

notamment les dérivés de dioxolanone97 (composés 36 et 37) ou encore la série des 

pipéridines spirocycliques92. Plus précisément, cette série inclut les 3,9-diaza-

spiro[5,5]undécanes (composé 38) ainsi que les spirocycles pipéridine-morpholine 

(composé 39), en plus de plusieurs autres variantes spirocycliques.  
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Figure 21 : Structures chimiques de différents antimuscariniques aux linkers cycliques. Les structures 

chimiques ont été surlignées en fonction de leur correspondance avec le modèle de RSA des 

antimuscariniques. 

2.3. L’ancre hydrophobe 

Au sein de la structure chimique d'un antimuscarinique, la tête cationique joue un rôle 

crucial en augmentant l'affinité de la molécule pour le récepteur muscarinique. L'ancre 

hydrophobe, quant à elle, confère à la molécule sa propriété antagoniste. En effet, pour 

la plupart des structures chimiques étudiées jusqu'à présent, la conservation de la tête 
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cationique avec le linker, sans ajout d'autres groupements, tend à produire une molécule 

présentant une forte probabilité d'être un agoniste partiel si ce n’est un agoniste. La 

littérature scientifique appuie cette observation en identifiant plusieurs agonistes 

muscariniques ayant une architecture similaire. Parmi eux, nous retrouvons les esters 

dérivés des trois structures bicycliques précédemment mentionnées, à savoir : le 

propanoate de tropane 129, l’acétate de quinuclidine (plus communément appelé 

“aceclidine”)130, ainsi que l’acétate de 6-méthyl-6-azabicyclo[3.2.1]octan-3-ol 131. 

En plus de ces composés, d'autres molécules comme la sabcomeline 132, le 

dioxanylméthyl(triméthyl)azanium 119, le pyrrolidinylfurane 
133l’oxathianylméthyl(triméthyl)azanium 134, ou encore la pilocarpine, illustrent 

également cette règle (Fig. 22). 

 

 

Figure 22 : Structures chimiques de différents agonistes et antagonistes muscariniques partageant une 

même sous structure composé d’une tête cationique et d’un linker. Les structures chimiques ont été 

surlignées en fonction de leur correspondance avec le modèle de RSA des antimuscariniques. 

 

Le choix du terme "ancre hydrophobe" pour désigner ce groupement, idéalement 

aromatique, se justifie par sa capacité à se loger dans une sous-poche hydrophobe du 

site orthostérique du récepteur muscarinique. Des études sur l'activation du récepteur 

muscarinique ont montré que l’hélice transmembranaire TM6, de manière similaire à 
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l’activation des autres RCPG, subit un mouvement significatif vers l'extérieur au niveau 

intracellulaire lors de l'activation, ce qui provoque une contraction de la partie supérieure 

du récepteur 135 (Fig. 23). Ce rétrécissement autour de l'agoniste, dans sa « conformation 

courbée », conduit à une occlusion complète du site de liaison. En revanche, l'ajout d'un 

groupement encombrant dans la sous-poche orthostérique bloque ce mouvement en 

créant une interférence stérique. Cette obstruction empêche, ainsi, l’hélice TM6 de se 

courber maintenant le récepteur dans sa conformation inactivée.  

 

Figure 23 : Rôle de l’ancre hydrophobe dans le maintien de la conformation inactivée du récepteur 

muscarinique. Structure du complexe acétylcholine-M2 (en rose) en complexe avec l’acétylcholine (gris), 

ainsi que les sous-unités alpha-o (bleu) et beta (marron) de la protéine G, résolue par cryo-EM par Xu et 

al. (PDB : 7T8X). Structure du complexe QNB-M2 (en vert) résolue par diffraction aux rayons X par Suno 

et al. (PDB: 5ZK3). (A) Structure du récepteur muscarinique M2 en état activé (en rose) superposée à la 

structure du récepteur muscarinique M2 en état inactivé. Les déplacements de l’hélice TM6 sont illustrés 

par les doubles flèches en cyan. (B) Vue du site de liaison depuis le vestibule extracellulaire. La contrainte 

stérique exercée par le QNB est représentée par une double barre inhibitrice en jaune. (C) Vue du site de 

liaison depuis l’hélice TM5. Images produites avec le logiciel de visualisation moléculaire open-source 

PyMOL (https://www.pymol.org/). 

2.3.1. Les aryl-cycloalkyles 

Selon les RSA des principes de chimie médicinale décrits par Foye16, mentionnées 

précédemment, les substituants R1 et R2 (Fig. 13) doivent être des cycles carbonés ou 

hétérocycliques afin de maximiser la puissance antagoniste. Bien que ces cycles puissent 

être identiques, comme cela est souvent rapporté dans la littérature scientifique 64–71,95–

97,100,105,111,113,114,116,119,127, les composés les plus puissants possèdent généralement des 

cycles distincts. En particulier, il est courant que l'un de ces cycles soit aromatique tandis 

https://www.google.com/url?q=https://www.pymol.org/&sa=D&source=docs&ust=1739305277770687&usg=AOvVaw3vsnU6fC9-yhrFVSaZVsg1
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que l'autre soit saturé, et ce, dans une configuration également bien documentée dans 

les études scientifiques 72,77,78,89,101,106–108,110,115,120. 

 

Lors de la conception de composés à visée antimuscarinique, le choix de cycles distincts 

pour les substituants R1 et R2 entraîne la formation d'un centre asymétrique. Plusieurs 

équipes de chimistes ont ainsi exploré la différence d'affinité entre les énantiomères ainsi 

obtenus.  
 

Un premier exemple notable de cette approche est fourni par les travaux de Mitsuya et 

al. en 2000, qui, dans la recherche d’un traitement des troubles des voies urinaires, du 

syndrome du côlon irritable et des troubles respiratoires, ont étudié une série de dérivés 

de l'acétamidopipéridine, afin d'obtenir une sélectivité accrue pour le récepteur M3 par 

rapport au récepteur M289. Au sein de cette série chimique partant du composé 42, 

Mitsuya et al. ont synthétisé plusieurs dérivés en variant la nature des cycles, en utilisant 

des cycles aliphatiques tels que le cyclopropyle, le cyclopentyle, et le cyclohexyle, ainsi 

qu'un cycle aromatique comme le 

phényle. Tous ces dérivés ont montré 

de bonnes affinités pour le récepteur 

muscarinique, mais le cyclopentyle 

(composé 43) s'est distingué par une 

sélectivité supérieure pour le récepteur 

M3. 

 

Par la suite, l'équipe a étudié l'impact de 

la chiralité sur l'activité des composés et 

a observé une différence d'activité 

marquée entre les deux énantiomères, 

l'énantiomère S étant environ 100 fois 

moins actif que l'énantiomère R (Tableau 

2). D'un point de vue structural, 

l'énantiomère R adopte une conformation 

dans laquelle le cycle aromatique s'insère 

dans la sous-poche hydrophobe, tandis 

Figure 24 : Structure chimique du composé pionnier de la 

série chimique des dérivés de l’acétamidopipéridine de 

Mitsuya et al.89 

Tableau 2 : Mesure de l’affinité de liaison (en Ki) des 

deux énantiomères ainsi que du mélange racémique 

du composé 43 pour les récepteurs M1, M2 et M3, 

rapporté par Mitsuya et al.89 
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que le groupe cyclopentyle est orienté vers le vestibule extracellulaire. En revanche, 

l'énantiomère S positionne le groupe cyclopentyle dans la sous-poche hydrophobe, avec 

le phényle orienté vers le vestibule extracellulaire. La différence d'activité peut 

s’expliquer notamment par la nature des interactions au sein du site de liaison. En effet, 

bien que le cyclopentyle puisse s'insérer dans la sous-poche hydrophobe qui reste 

quelque peu étroite, les cycles aliphatiques sont généralement plus encombrants et ne 

forment pas d'interactions aromatiques avec le résidu Trp 6.48, contrairement aux cycles 

aromatiques. Cet encombrement et cette absence d'interaction aromatique pourraient 

ainsi expliquer la réduction significative de l'activité observée pour l'énantiomère S par 

rapport à l'énantiomère R.  

 

D'autres équipes de recherche ont obtenu des 

résultats similaires en explorant l'impact de la 

chiralité sur l'affinité des composés pour les 

récepteurs muscariniques. Par exemple, Starck et 

al., dans le cadre de la recherche d’un traitement 

contre l'hyperactivité vésicale en 200577 et contre 

la BPCO en 200878, au sein de leur étude des 

dérivés d’alkyne-quinuclidine, ont démontré 

qu'avec deux cycles distincts, tels qu'un phényle 

et un cyclohexyle (composé 44) ou une pyridine 

(composé 45), la chiralité entraînait une 

augmentation d'affinité d'un facteur 10 pour les 

récepteurs muscariniques M3 et M2 (Tableau 3). 

 

Enfin, dans un dernier exemple, en 

2011, dans le cadre de la recherche de 

nouveaux antagonistes du récepteur 

muscarinique M3 pour le traitement de 

la BPCO, Mete et al. ont conçu une série 

de nouvelles structures chimiques à 

partir de l'acide phénylpropionique, 

analogue de l'acide mandélique (Fig. 

25). Dans ces dérivés, le groupe 

Tableau 3 : Mesure de l’affinité de liaison des 

deux énantiomères des composés 44 et 45 

pour les récepteurs M2 et M3, rapporté par 

Starck et al.77,78 

Figure 25 : Structure chimique de l’acide 

phenylpropionique et échafaudage de la série chimique 

des antimuscariniques dérivés de l’acide 

phenylpropionique de Mete et al.72 
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hydroxyle de l'acide mandélique a été remplacé par un groupe méthyle en position a par 

rapport au groupe ester 72. Bien que le groupe hydroxyle soit reconnu comme un donneur 

de liaison hydrogène crucial au sein du récepteur muscarinique, les auteurs ont exploré 

le potentiel d'une nouvelle série de composés amino-esters en substituant ce groupement 

par un méthyle 72. 

 

Dans cette série chimique, les auteurs ont principalement exploré la diversification des 

substituants R1 et R2 en utilisant des groupements aliphatiques (diméthylamine, 

dipropylamine) et cycliques (pyrrolidine, pipéridine, azépine, thiamorpholine, etc.). Les 

chimistes ont, ainsi, examiné l'effet de la stéréochimie du centre quaternaire situé en 

position a du groupe ester sur l'activité du composé. Après séparation du précurseur par 

HPLC chirale, les deux énantiomères de l'ester ont été convertis en 47, analogues du 

bromure d'aclidinium. Les résultats ont révélé une activité nettement supérieure pour 

l’énantiomère (S,R) avec une pIC50 pour M3 de 10,3, contre une pIC50 de 8,3 pour 

l'énantiomère (R,R), soit une différence de Ki de deux ordres de grandeur (un facteur de 

100). 

 

Figure 26 : Structures chimiques de l’aclidinium et du composé 47 associées à leur affinité pour le récepteur 

M3 (en pIC50). Les structures chimiques ont été surlignées en fonction de leur correspondance avec le 

modèle de RSA des antimuscariniques. 

 

Sur le plan structural, de nouveau, l’énantiomère (S,R) correspond à la conformation qui 

s'insère de manière optimale dans la sous-poche hydrophobe du récepteur muscarinique, 

avec le cycle aromatique enfoui profondément, tandis que la pipéridine est orientée vers 

le vestibule extracellulaire. En revanche, l'énantiomère (R,R) positionne la pipéridine 

dans la sous-poche hydrophobe tandis que le phényle est orienté vers le vestibule 

extracellulaire. 
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Par ailleurs, il est intéressant de noter la comparaison d'affinité que font Mete et al. entre 

le bromure de glycopyrronium (pIC50 = 9,9) et son analogue chimique, le composé 

46, où le groupe hydroxyle est remplacé par un groupe méthyle (pIC50 = 8,8). Cette 

différence d'un point de pIC50 indique que, bien que le donneur de liaison hydrogène 

contribue à renforcer l'affinité pour le récepteur, il n'est pas indispensable à l'activité 

antimuscarinique. La perte de cette interaction résulte en une affinité légèrement réduite, 

mais le composé conserve son potentiel antagoniste. 

 

 

Figure 27 : Structures chimiques du bromure de glycopyrronium et du composé 46 associées à leur affinité 

pour le récepteur M3 (en pIC50). Les structures chimiques ont été surlignées en fonction de leur 

correspondance avec le modèle de RSA des antimuscariniques. 

 

Deux ans plus tard, Mete et al. ont revisité leur série de composés, soulignant que la 

construction du centre chiral au niveau du carbone quaternaire présentait des défis 

synthétiques importants, constituant ainsi un obstacle à la synthèse rapide d'analogues73. 

Afin de surmonter cette difficulté tout en conservant les profils biologiques prometteurs 

de leurs molécules, ils ont simplifié la structure en combinant les groupes cyclopentyle 

et méthyle du composé 48 en un cycle cycloheptyle. Cette modification a permis 

d'éliminer le centre chiral, conduisant à la synthèse du dérivé simplifié 49. 

 

 
Figure 28 : Structures chimiques du composé asymétrique pionnier de Mete et al. et de son analogue 

cycloheptyle achiral. Les structures chimiques ont été surlignées en fonction de leur correspondance avec 

le modèle de RSA des antimuscariniques. 
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2.3.2. Les tricycles 

Jusqu'ici, nous avons vu l'hyoscyamine et la scopolamine comme les deux principaux 

produits naturels avec des propriétés pharmacologiques antimuscariniques. Toutefois, un 

troisième produit naturel a été découvert plus tardivement en 1967 : l'himbacine, isolé 

de l'écorce de magnolias australiens appartenant au genre Galbulimima  136. L’himbacine 

est un alcaloïde pipéridine comportant un système tricyclique 

décahydronaphthofuranone. Sur le plan pharmacologique, l’himbacine agit comme un 

antagoniste sélectif du récepteur muscarinique M2 137. 

 
Figure 29 : Structures chimiques de l’himbacine et des composés synthétiques tricycliques analogues avec 

leur affinité respectives pour les récepteurs M1 et M2. Les structures chimiques ont été surlignées en 

fonction de leur correspondance avec le modèle de RSA des antimuscariniques. 

 

Nous retrouvons dans la littérature scientifique le développement de plusieurs séries 

chimiques dérivées de l’himbacine notamment dans le cadre du traitement de la maladie 

d’Alzheimer ou de la maladie de Parkinson87,88,138–141. La pharmacomodulation de 

l'himbacine a montré, notamment que le retrait du cycle décahydronaphthalène 

(décaline) de l'himbacine a conduit à une diminution notable de son affinité et de sa 

sélectivité. Il a, ainsi, été suggéré qu'un substituant tricyclique pourrait mieux reproduire 

la portion hydrophobe de l'himbacine. Cette observation a ainsi motivé la conception et 

la synthèse de divers analogues tricycliques, inspirés par la structure chimique de 

l’himbacine 87. 



54 

Ainsi, dans une seconde série d'analogues, un motif dihydroanthracène a été introduit 

pour remplacer le système tricyclique original. Le composé 50 obtenu a révélé une 

excellente affinité nanomolaire, à la fois pour les récepteurs M1 et M2. L'isomère 51 a 

également montré une affinité élevée, de l’ordre d'une dizaine de nanomolaires. En 

revanche, lorsque l'anthracène était utilisé comme substituant (composé 52), l'affinité 

diminuait à environ 650 nM, tout en restant inférieure au seuil micromolaire. Enfin, 

l’utilisation d’un substituant xanthène (composé 53) a permis d’atteindre des affinités 

nanomolaires significatives pour les récepteurs M1 et M2. 

 

Ces résultats suggèrent qu'un système tricyclique est compatible avec le site 

orthostérique du récepteur muscarinique, et ce, d’autant plus, s'il conserve une certaine 

flexibilité pour s'adapter à la poche de liaison. Ce motif tricyclique est d'ailleurs 

fréquemment rencontré dans la littérature scientifique sur les composés 

antimuscariniques 79,82,102–104,126,142. Il se retrouve notamment chez les esters et amides 

de quinuclidines 82,126, ainsi qu’à travers le tricycle xanthène retrouvé dans le composé 

55 et la propanthéline, ou encore dans les structures du flupentixol et du 

zuclopenthixol, qui intègrent un tricycle thioxanthène. De plus, nous observons 

également un motif tricycle de type dibenzocycloheptène dans des molécules comme le 

composé 56, ou avec les antidépresseurs tricycliques tels que l’amitriptyline. Enfin, 

nous notons également le tricycle fluorenol retrouvé dans le composé 54, dont la 

particularité réside dans la présence d’un groupe hydroxyle capable de former des liaisons 

hydrogène, similaire à celui observé dans le QNB. 

 

Figure 30 : Structures chimiques de composés antimuscariniques comprenant une sous-structure 

tricyclique. Les structures chimiques ont été surlignées en fonction de leur correspondance avec le modèle 

de RSA des antimuscariniques. 
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Parmi les composés tricycliques, la pirenzépine se distingue nettement par sa structure 

unique de benzodiazépine fusionnée à une pyridine, conférant à cette molécule des 

propriétés d'antagoniste sélectif des récepteurs muscariniques de type M1143. 

Commercialisée sous le nom de Gastrozepin, la pirenzépine est utilisée dans le 

traitement des ulcères gastro-duodénaux en raison de sa capacité à réduire la sécrétion 

d'acide gastrique et à diminuer les spasmes musculaires par inhibition des stimulations 

cholinergiques au niveau stomacale et intestinale. Plusieurs analogues de la pirenzépine 

ont été développés parmi lesquels 

nous pouvons citer la 

télezenpine144, où le cycle 

benzénique est remplacé par son 

bioisostère, le thiophène, ainsi que 

l'AFDX-384, un antagoniste sélectif 

des récepteurs muscariniques M2 et 

M4, étudié pour son potentiel dans le 

traitement de la démence et de la 

schizophrénie 145–147. 

 

Suno et al., les mêmes cristallographes qui ont résolu la structure tridimensionnelle du 

récepteur M2 en complexe avec la N-methylscopolamine et le QNB ont également 

résolu M2 en complexe avec l’AFDX-384 21. La superposition structurale entre les 

complexes QNB-M2 et AFDX-384-M2 révèle un mode de liaison globalement similaire, 

bien que certaines différences notables soient observées. Concernant les interactions 

communes, il est observé que la poche hydrophobe du récepteur muscarinique est 

partagée par un cycle benzénique, tant dans le cas du QNB que de l'AFDX-384. Il est 

également intéressant de noter que, bien que la structure 2D de l'AFDX-384 suggère le 

contraire, l'Asn 6.52 interagit non pas avec le carbamate mais avec le lactame de 

l'antagoniste (Fig. 32). Plus précisément, l'hydrogène de l'azote du lactame forme une 

liaison hydrogène donneuse avec le carbonyle de la chaîne latérale de l'Asn 6.52, tandis 

que l'oxygène du carbonyle du lactame établit une liaison hydrogène accepteur avec 

l'hydrogène de l'azote de l'asparagine. Enfin, au sein de la boîte aromatique du récepteur, 

la pipéridine de l'AFDX-384, supposée être protonée et donc chargée positivement, 

interagit avec le carboxylate de l'Asp 3.32.  

Figure 31 : Structures chimiques de la pirenzepine, la 

telenzepine et l’AFDX-384. Les structures chimiques ont été 

surlignées en fonction de leur correspondance avec le 

modèle de RSA des antimuscariniques. 
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Figure 32 : Mode de liaison de l’AFDX-384 au récepteur muscarinique M2. (A) Structure chimique de l’AFDX-

384. (B) Vue du site de liaison depuis le vestibule extracellulaire. M2 est en violet tandis que AFDX-384 est 

en vert. Les liaisons hydrogène donneur (cyan) et accepteur (violet) sont représentées par des flèches. 

Les interactions de type cation-π et pont salin sont représentées par des tirets cyans. (C) Vue du site de 

liaison depuis l’hélice tranmembranaire TM7. (D) Superposition du complexe QNB-M2 (en bleu) avec le 

complexe l’AFDX-384-M2, vue du site de liaison depuis le centre du domaine transmembranaire du 

récepteur. (E) Vue du site de liaison depuis l’hélice tranmembranaire TM3. (F) Vue du site de liaison depuis 

l’hélice tranmembranaire TM3. Structures du complexe QNB-M2 et du complexe AFDX-384-M2 résolus par 

Suno et al. (PDB: 5ZKB et 5ZK3)21. Images produites avec le logiciel de visualisation moléculaire open-

source PyMOL (https://www.pymol.org/). 

https://www.google.com/url?q=https://www.pymol.org/&sa=D&source=docs&ust=1739305277791858&usg=AOvVaw3X7Ew0uNAvhKcKeR6GBhRJ


57 

En outre, des interactions supplémentaires non observées avec les précédents 

antagonistes muscariniques sont également observables. Tout d'abord, l'azote de la 

pyridine établit une liaison hydrogène en tant qu’accepteur avec le groupement hydroxyle 

du phénol de la Tyr 3.33 (Fig. 32 B et C). Ensuite, le carbonyle du carbamide interagit 

par liaison hydrogène accepteur avec le groupe hydroxyle de la Tyr 6.51 (Fig. 32 B, C et 

E). Enfin, l'azote porteur d'un hydrogène du groupement carbamide (aussi appelé 

“urée”), forme une liaison hydrogène donneuse avec l'oxygène du groupement hydroxyle 

de la chaîne latérale de la Ser 3.36 (Fig. 30 B, C et E). 

 

Enfin, la structure chimique de l'AFDX-384 se distingue de celle de la pirenzépine 

notamment par la présence d'un fragment supplémentaire, à savoir un groupement 

dipropylaminométhyle ramifié à la pipéridine (Fig. 32A). Sur le plan structural, 

contrairement au QNB et aux autres antagonistes, cette ramification 

dipropylaminométhyle de l'AFDX-384 empêche la formation, par les résidus de la boîte 

aromatique, d'un "couvercle" sur le ligand, exposant ainsi le site orthostérique au 

vestibule extracellulaire. Cette configuration pourrait expliquer certaines des différences 

fonctionnelles observées entre l'AFDX-384 et d'autres antagonistes muscariniques 

classiques (voir Fig. 32). 
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Pour finir sur les tricycliques, nous souhaitons évoquer une dernière classe 

d'antimuscariniques tricycliques ayant conduit à la synthèse de nombreux composés 

encore largement utilisés aujourd'hui, celle des pipérazinyldibenzazépines 148–150. Cette 

série comprend plusieurs dérivés structuraux notables : 

• La clozapine, un dérivé de la dibenzodiazépine, qui est largement utilisée comme 

antipsychotique atypique. 

• L'olanzapine, où un cycle thiophène remplace l'un des cycles phényles, apportant 

des propriétés pharmacologiques distinctes. 

• La loxapine et l'amoxapine, qui appartiennent aux dibenzoxazépines, se 

distinguent par leur cycle oxazépine. 

• La quétiapine, un dérivé de la dibenzothiazépine, qui est couramment prescrit 

pour le traitement des troubles psychiatriques tels que la schizophrénie et le 

trouble bipolaire. 
 

 

Figure 33 : Structures chimiques de dérivés pipérazinyldibenzazépines antimuscariniques. Les structures 

chimiques ont été surlignées en fonction de leur correspondance avec le modèle de RSA des 

antimuscariniques148,150. 
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2.3.3. Les biphenyles 

Jusqu’ici nous avons appris, en reprenant les RSA des principes de chimie médicinale de 

Foyes, qu’essentiellement, un antimuscarinique est constitué de R1 et R2 (Fig. 13) qui 

sont des cycles identiques ou distincts. Notre modèle de RSA des antimuscariniques 

ajoute que l'un des cycles R1 ou R2 est l’ancre hydrophobe dans la mesure où il est enfoui 

dans une sous-poche hydrophobe du site orthostérique et l’autre est orienté vers le 

vestibule extracellulaire et que ces deux cycles peuvent également former un tricycle 

sans en altérer l’activité (tant qu’il n’est pas complètement plat). Cependant, il a été 

découvert en 1998 qu'il existait une alternative à cet échafaudage, non couverte par les 

RSA des principes de chimie médicinale de Foyes, impliquant une ancre hydrophobe sous 

forme de biphényle (composé 56). En effet, Naito et al. du laboratoire Yamanouchi 

Pharmaceutical ont développé une série d'antagonistes du récepteur M3 pour le 

traitement de l'incontinence urinaire 81 où leurs composés intégraient une pipéridine ou 

une quinuclidine comme tête cationique, reliée par un carbamate à un biphényle comme 

ancre hydrophobe. Les composés obtenus présentaient des constantes d'inhibition Ki de 

l’ordre du subnanomolaires. En 2008, cette série chimique est élargie et brevetée par le 

même laboratoire, cette fois orientée vers le traitement de la BPCO et de l'asthme151. 

Dans cette nouvelle série, la tête cationique et le linker restaient inchangés, mais le 

deuxième cycle du biphényle pouvait être substitué par divers hétérocycles tels qu’un 

groupement thiényle, pyridyle, pyrazinyle, thiazolyle, ou pyrazolyle.  

 

Une décennie plus tard, Liu et al. entreprennent le développement d'antagonistes 

sélectifs du récepteur M3 par rapport au M2, afin de minimiser les effets secondaires 

cardiaques 152. Leur stratégie de rational drug design consiste en une approche structure-

based s’appuyant sur l’étude des structures tridimensionnelles des complexes QNB-M2 

(Homo sapiens) et tiotropium-M3 (Rattus norvegicus)153. Les auteurs notent une 

différence au niveau du site orthostérique à exploiter : une phénylalanine (Phe181) dans 

la boucle extracellulaire du récepteur M2, remplacée par une leucine (Leu225) dans le 

récepteur M3 (Fig. 34). 
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Figure 34 : Position non conservée dans le site orthostérique entre le récepteur M2 et M3. Structure du 

complexe QNB-M2 (Homo sapiens) en cyan résolu par Suno et al. (PDB: 5ZK3) et structure du complexe 

Tiotropium-M3 (Rattus norvegicus) en orange résolu par Kruse et al. (PDB: 4DAJ) 153. Images produites 

avec le logiciel de visualisation moléculaire open-source PyMOL (https://www.pymol.org/). 
 

Liu et al. ont d'abord conçu des analogues du QNB avec des groupes aryles élargis, 

volumineux orientés vers le vestibule extracellulaire, utilisant des substituants tels que 

le méthylthiényl, benzothiényl (composé 57), et méthylbenzothiényl afin de provoquer 

un clash stérique avec la Phe181 de M2. Cependant, ces analogues n'ont pas montré de 

sélectivité significative pour M3 par rapport à M2, probablement, selon les auteurs, en 

raison de la flexibilité du récepteur muscarinique permettant d'éviter une collision avec 

la Phe181. 

 

Pour surmonter cette limitation, ils ont revisité l'échafaudage biphényle en utilisant un 

carbamate comme linker pour rigidifier la molécule. Afin de garantir une interaction 

défavorable avec la Phe181, un substituant fluor en position para du premier phényl a 

été introduit. Le composé final a démontré une affinité remarquable pour M3 (Ki = 0,2 

nM) tout en réduisant la liaison à M2 (Ki = 21 nM), soit une sélectivité de 105 fois pour 

M3. Des analogues chlorés, bromés, et trifluorométhylés ont également montré une 

préférence pour M3, mais avec une sélectivité moindre. 

 

 

 

https://www.google.com/url?q=https://www.pymol.org/&sa=D&source=docs&ust=1739305277794415&usg=AOvVaw3asbbcF2XVMwh6kfB7O6pa
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Poursuivant ces optimisations, Liu et al. ont exploré une version où la quinuclidine était 

remplacée par une N-méthylscopine, et le phényle terminal par un thiophène, aboutissant 

au composé BS46. Ce dernier présentait une Ki pour M3 de 27 pM contre 660 pM pour 

M2, soit une sélectivité encore plus marquée. 

 

Figure 35 : Structures chimiques de composés antimuscarinique dérivés de biphenyles ou précurseurs des 

dérivés de biphenyles. Les structures chimiques ont été surlignées en fonction de leur correspondance avec 

le modèle de RSA des antimuscariniques. 

 

Suite à ces résultats prometteurs, Liu et al. ont résolu la structure tridimensionnelle du 

complexe récepteur M3 et lié au ligand BS46 (PDB: 5ZKC)152. En comparant cette 

structure avec celle du complexe M5-Tiotropium, nous observons une superposition 

parfaite des fragments N-méthylscopine au sein de la cage aromatique du site 

orthostérique (Fig. 36). De plus, le carbonyle du BS46 établit, également, une liaison 

hydrogène avec le résidu Asn 6.52, similaire à ce qui est observé avec le complexe M5-

Tiotropium. Un autre point clé relevé par cette étude est la superposition des ancres 

hydrophobes où le thiophène terminal du BS46 s'insère de manière analogue à l’un des 

thiophènes du tiotropium dans la sous-poche hydrophobe du récepteur. 

 

Ces découvertes structurales ont ouvert la voie à une optimisation supplémentaire de la 

série biphényle, afin de maximiser la sélectivité de M3 par rapport à M2. En conséquence, 

des efforts de recherche ont été relancés plusieurs années plus tard pour développer des 

analogues encore plus sélectifs, minimisant ainsi les effets secondaires cardiaques 

associés à l'inhibition du récepteur M2, tout en maintenant une puissante inhibition des 

récepteurs M3 63,94. 
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Figure 36 : Superposition du complexe BS46-M3 avec le complexe Tiotropium-M5. Structure 

tridimensionnelle de M3 (cyan) et M5 (rose), représentée en ruban. Le site orthostérique est représenté en 

maille avec les résidus représentés en lignes ou bâtons. Les molécules BS46 (cyan) et tiotropium (bleu) 

sont représentées en bâtons. En haut, vue du site de liaison depuis le vestibule extracellulaire. En bas à 

gauche, vue du site de liaison depuis le centre du domaine transmembranaire du récepteur. En bas à 

droite, vue du site de liaison depuis l’hélice tranmembranaire TM5. La liaisons hydrogène accepteur (violet) 

est représentée par une flèche. Les interactions de type cation-π et pont salin sont représentées par des 

tirets cyans. Structure du complexe BS46-M3 résolue par Liu et al. (PDB: 5ZHP). Structure du complexe 

tiotropium-M5 résolue par Vuckovic et al. (PDB: 6OL9). Images produites avec le logiciel de visualisation 

moléculaire open-source PyMOL (https://www.pymol.org/). 
 

https://www.google.com/url?q=https://www.pymol.org/&sa=D&source=docs&ust=1739305277803534&usg=AOvVaw1HwChlsC-IxE9X_-35ZzB2
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3. La convergence des RSA : diversité des structures, 
unité des principes 

Pour conclure sur les RSA des antimuscariniques, il apparaît clairement qu’une grande 

diversité de structures chimiques, bien que distinctes en apparence, partagent une 

architecture tridimensionnelle commune nécessaire pour exercer une activité 

antimuscarinique. Cette architecture repose sur trois éléments essentiels : une tête 

cationique positionnée au sein de la cage aromatique du récepteur, une ancre 

hydrophobe, de préférence aromatique, insérée dans la sous-poche hydrophobe du site 

orthostérique, et un linker reliant ces deux éléments, idéalement capable de former des 

liaisons hydrogène. 

 

Ainsi, la conception des composés antimuscariniques peut être comparée à un jeu de 

construction moléculaire, où l’on assemble ces trois briques structurelles. Par exemple, 

en sélectionnant un dichlorobenzène comme ancre hydrophobe, un amide comme linker, 

et une 3-fluoropipéridine pour tête cationique substituée par un alkyle tert-butyle, nous 

obtiendrions le composé 59 qui, selon le modèle de RSA, pourrait présenter une activité 

antimuscarinique. De manière similaire, en choisissant un trifluorométhylbenzène comme 

ancre hydrophobe, un amide substitué par un méthylcyclobutyle comme linker, et une 

pyrrolidine pour tête cationique, nous générerions le composé 60 possiblement actif sur 

les récepteurs muscariniques. Enfin, une combinaison d’un difluorobenzène pour ancre 

hydrophobe, un glutarimide pour linker, et une pipéridine substituée par un 

bromobenzène pour tête cationique produirait le composé 61 également prometteur 

comme antimuscarinique. 

 

 
Figure 37 : Structures chimiques de composés conçus dans un autre contexte que le développement 

d’antimuscariniques mais qui répondent aux RSA des antimuscariniques. 
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Ces exemples ne sont, en réalité, pas hypothétiques : les composés 59, 60 et 61 ont 

été synthétisés à des fins pharmacologiques spécifiques, mais pas initialement ciblées 

sur les récepteurs muscariniques. Le composé 59 a été conçu comme modulateur des 

canaux calciques de type T 154, le composé 60 comme inhibiteur des pompes de recapture 

de la noradrénaline155, et le composé 61 comme antagoniste des récepteurs à la 

chimiokine CXCR3156. Pourtant, au sein des études in vitro, chacun de ces composés a 

été testé sur les récepteurs muscariniques en tant que cible secondaire ("off-target"), 

révélant des affinités respectives de 8000 nM (IC50), 4300 nM (Ki), et moins de 1 nM 

(IC50). Pour le composé 61, les auteurs révèlent que c’est la ressemblance structurelle 

de leur composé avec le dexetimide, un antimuscarinique découvert par Janssen 

Pharmaceutica en 1968 et commercialisé sous le nom de “Tremblex” pour traiter la 

parkinsonisme induit par les neuroleptiques157, qui a motivé le test d’affinité de leurs 

composés avec le récepteur M1. 

 

En outre, d’autres composés isolés issus de l’extraction des données de la base ChEMBL, 

souvent développés pour des cibles primaires distinctes, ont été identifiés. Parmi eux, le 

composé 62, développé comme antihistaminiques H1, avec une IC50 de 630 nM, 10 fois 

moins que l’azelastine, 

antihistaminique H1, que les 

auteurs utilisent comme référence 

dans leur travaux et dont l’affinité 

mesurée pour le récepteur 

muscarinique est de 6309 nM 158. 

Nous pouvons mentionner encore 

la série des 1,2,4-Triazolyl 5-

Azaspiro[2.4]heptanes, représenté 

par le composé 63, développé 

comme antagoniste sélectif du 

récepteur à la dopamine D3 avec un 

Ki allant de 138 à 3162 nM pour le 

récepteur muscarinique 159. 
Figure 38 : Structures chimiques de la dexetimide et de 

l’azelastine ainsi que de composés conçus dans un autre 

contexte que le développement d’antimuscariniques mais qui 

répondent aux RSA des antimuscariniques. 
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Troisième partie : Limites des échelles anticholinergiques 

1. Approche chimique 

1.1. Application du modèle de RSA sur les anticholinergiques du 
thésaurus de l’ANSM 

Le modèle de RSA que nous avons développé s'applique à une large majorité, voire à 

l'ensemble des molécules classées comme atropiniques selon le thésaurus de l'ANSM 

(Fig. 39). Ces molécules incluent divers motifs chimiques déjà abordés précédemment. 

 

Parmi celles-ci, nous trouvons des composés comportant un bicycle quinuclidine (tels que 

le clidinium, la mequitazine, la quinidine et l’umeclidinium), ainsi que des molécules 

possédant un linker avec un groupe acide primaire (comme la darifenacine, ou la 

disopyramide) ou un groupe carbamate (solifenacine). De nombreuses molécules 

possèdent également une ancre hydrophobe avec des motifs tricycliques, tels que les 

neuroleptiques dérivés de phénothiazines, de thioxanthène, de benzodiazépines 

fusionnées à un cycle benzène, les antidépresseurs tricycliques, ou encore la 

cyproheptadine et le pizotifène. Par ailleurs, certaines molécules présentent une ancre 

hydrophobe plus exotique, comme la phenyltoloxamine, qui diffère d’un biphenyle ou 

d’un tricycle par une simple variation structurelle. 

 

Cependant, quelques exceptions méritent d’être soulignées. Par exemple, pour 

l’azelastine, bien que la tête cationique soit clairement identifiée, il reste difficile de 

prédire avec certitude la manière dont la molécule interagit avec le récepteur 

muscarinique. Cette difficulté peut être attribuée à l'affinité relativement faible de 

l'azelastine pour le récepteur ayant une IC50 de 6309 nM. Un autre cas intéressant est 

celui du nefopam, pour lequel la position de la tête cationique est reconnaissable, mais 

il demeure complexe de déterminer précisément la conformation de la molécule, de la 

façon dont elle se lie au sein du site orthostérique. En revanche, la manière dont le 

tropicamide se lie au récepteur muscarinique est clairement identifiable, bien qu'il faille 

noter que sa structure comporte une pyridine au lieu d’un groupement avec une charge 

cationique ou capable d’en acquérir une à pH physiologique. 
 

 

 



66 

 

 



67 

Une question importante persiste, à savoir si le modèle de RSA peut s'appliquer à des 

médicaments qui ne sont pas classés comme « atropinique » selon le thésaurus de 

l'ANSM. En effet, nous identifions certains médicaments qui ne sont pas classés dans 

cette catégorie présentant une affinité avérée pour le récepteur muscarinique in vitro. 

Parmi ceux-ci, nous pouvons mentionner la mianserine, la sertraline, la fluoxétine, 

ainsi que la desloratadine. Il convient de noter que l'affinité de ces molécules pour le 

récepteur muscarinique est généralement inférieure à celle qu'ils ont pour leurs cibles 

principales. En effet, pour des molécules comme la sertraline ou la fluoxétine, les valeurs 

d'affinité restent supérieures au micromolaire selon les données de bioactivités de la 

ChEMBL. 

 

L'exemple de la desloratadine est particulièrement intéressant car cette molécule 

présente une affinité de l’ordre du nanomolaire pour le récepteur histaminique H1, et de 

l’ordre de la centaine de nanomolaire pour les récepteurs muscariniques, toujours selon 

les données de bioactivités de la ChEMBL. Pourtant, dans la discussion scientifique de 

l’approbation de l’Aerius® du 1er juillet 2004, l’Agence Européenne des Médicaments 

(EMA) précise dans la partie “Aspect toxico-pharmacologique” que :  

« Les études précliniques in vitro et in vivo ont clairement montré que 
l'activité anticholinergique de la desloratadine n'est observée qu'à des 
concentrations et des doses qui dépassent de loin celles qui présentent une 
activité antihistaminique. En outre, cette activité de la desloratadine n'est pas 
considérée comme pertinente sur le plan clinique, car le dossier clinique ne 
contient aucune preuve que la desloratadine ait une activité anticholinergique 
significative » 

 

 

Figure 40 : Structures chimiques de la fluoxetine, l’escitalopram, la mianserine et la desloratadine. Les 

structures chimiques ont été surlignées en fonction de leur correspondance avec le modèle de RSA des 

antimuscariniques. 
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1.2. Application du modèle de RSA sur les anticholinergiques des 
échelles ACB et CIA 

Les composés antimuscariniques, bien qu'extrêmement diversifiés sur le plan chimique, 

partagent un pharmacophore tridimensionnel complémentaire du site orthostérique des 

récepteurs muscariniques. L’analyse de la liste des médicaments dits “anticholinergiques” 

des échelles ACB et CIA de la fiche pratique clinique de l’OMEDIT, révèle une surprenante 

hétérogénéité de structures chimiques, englobant des molécules aux propriétés et tailles 

variées, qui ne répondent pas notre à modèle de RSA des antimuscariniques. 

 

Parmi celles-ci, nous pouvons retrouver de très petites molécules comme l’acide 

valproïque, ou de très grandes telles que la ciclosporine ou la vancomycine. D'autres 

exemples incluent des antibiotiques bêta-lactamines comme l’ampicilline et la 

pipéracilline, des oligosaccharides telle que la gentamicine, des stéroïdes comme la 

prednisolone, la méthylprednisolone ou encore la dexaméthasone, ainsi que des 

composés plus complexes comme la digoxine (triterpène glycosylé). À cela s’ajoutent 

toujours plus de structures variées telles que le furosémide, la warfarine, les 

benzodiazépines (alprazolam, clonazépam, midazolam), la famotidine ou encore le 

diltiazem, pour lesquelles, aucune de ces structures chimiques n’est compatible avec 

notre modèle de RSA des antimuscariniques (Fig. 41). 

 

Ces observations soulèvent des interrogations majeures sur la pertinence de qualifier ces 

composés “d’anticholinergiques” quand bien même ils auraient une activité au-delà de la 

dizaine de micromolaires. Leur inclusion semble découler de données expérimentales 

isolées ou de biais méthodologiques, plutôt que d’une véritable activité antimuscarinique 

intrinsèque. Ainsi, il est raisonnable d’émettre des doutes quant à la valeur scientifique 

de regrouper ces molécules sous cette classification. Une clarification des critères 

permettant de définir une activité antimuscarinique serait essentielle, non seulement 

pour éviter une confusion terminologique, mais également pour garantir une meilleure 

compréhension des mécanismes moléculaires en jeu. 
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2. Approche méthodologique 
Dans le cadre de l'élaboration des échelles anticholinergiques, nous avons présenté 

précédemment plusieurs méthodes utilisées afin d'évaluer l'impact des médicaments sur 

la charge anticholinergique. Parmi celles-ci, l’AAS, la mesure de la constante de 

dissociation et l'avis d'experts constituent fréquemment les trois piliers à l’origine de la 

liste des médicaments dit “anticholinergiques” au sein des différentes échelles. 

Cependant, chacune de ces méthodes présente des limites qui peuvent influencer la 

précision de l'évaluation du risque anticholinergique. 

2.1. Limites de la mesure de l’AAS 

La mesure de l’AAS est considérée comme le gold standard de la quantification de la 

charge anticholinergique43. Toutefois, cette notion est sujette à confusion dans la 

littérature scientifique. Comme détaillé précédemment, il existe deux types d’AAS. D’une 

part, l’AAS consistant à mesurer l’activité anticholinergique du sérum d’un patient sans 

pouvoir préciser si c’est un médicament, un métabolite ou un état physiologique qui en 

est responsable, et d’autre part, l’AA que certains articles appellent aussi AAS et qui 

consiste simplement à mesurer l’activité anticholinergique d’un médicament donné. 

 

Par ailleurs, cette méthode n’est réalisée que dans un nombre limité de laboratoires, ce 

qui rend les résultats difficilement reproductibles. De plus, les concentrations 

standardisées utilisées dans ces tests ne permettent pas de représenter celles atteintes 

au niveau des récepteurs muscariniques dans des conditions physiologiques. En outre, 

certaines molécules cliniquement reconnues pour leur faible activité anticholinergique 

présentent, paradoxalement, des valeurs expérimentales d'AA supérieures à celles de 

médicaments connus pour leur forte activité anticholinergique 43. En effet, par exemple 

(annexe 4), le furosémide montre une AA supérieure à celle de l'hydroxyzine ou de la 

nortriptyline. Des résultats inattendus et pour les moins surprenant peuvent survenir, 

comme dans le cas de l'oxybutynine, qui présente une faible activité anticholinergique 

expérimentale si on considère l’AA mais qui peut provoquer une altération cognitive 

significative en raison de sa forte distribution cérébrale 160. 

 

Enfin, l'utilisation du ³H-QNB constitue une autre limite. Ce ligand se lie de manière non-

spécifique à tous les sous-types de récepteurs muscariniques (M1-M5), correspondant 
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ainsi à l'identification de profils d'affinité spécifiques à chaque sous-type. En outre, 

l'homogénat cérébral de rat est principalement composé de récepteurs M1, M4 et, dans 

une moindre mesure, M2, ce qui réduit la sensibilité du test aux substances ayant une 

affinité préférentielle pour les récepteurs M3 ou M5. Cette caractéristique limite la 

précision des études, notamment celles portant sur l'impact cognitif des médicaments, 

car les récepteurs M1 jouent un rôle prépondérant dans les fonctions cognitives. 

2.2. Limites de la constante de dissociation 

Bien que la méthode in vitro de mesure d'affinité soit pertinente et largement utilisée, 

elle présente plusieurs limites lorsqu'il s'agit de transposer ces résultats à des modèles 

in vivo. En effet, cette méthode ne prend pas en compte des paramètres 

pharmacocinétiques essentiels tels que la biodisponibilité, la métabolisation en 

métabolites actifs ou inactifs, ou encore la capacité du médicament à franchir la BHE, un 

facteur crucial pour l'évaluation des effets centraux anticholinergiques. 

 

Ainsi, bien que la constante de dissociation fournisse une évaluation fiable de l'affinité 

d'un médicament pour les récepteurs muscariniques et de son potentiel 

anticholinergique, les interactions pharmacocinétiques complexes justifient la nécessité 

de compléter cette mesure in vitro par des études in vivo. Ces dernières permettent une 

estimation plus précise des effets anticholinergiques dans un contexte clinique.43 

2.3. Limites de l’avis d’experts 

La méthode d'avis d'experts est soumise à plusieurs limites, dont la principale est la 

subjectivité inhérente aux jugements cliniques par l'absence de standardisation et d'un 

consensus scientifique universel, ce qui rend difficile et délicate la reproductibilité des 

résultats et leur comparabilité d'une étude à une autre 43. Bien que les experts s'efforcent 

de fonder leurs évaluations sur des données objectives et sur leurs observations 

cliniques, la variabilité des perceptions individuelles entraîne nécessairement des 

divergences d'évaluation. 

 

Par ailleurs, l'utilisation d'outils cliniques comme le MMSE, bien qu’il puisse être utile, 

présente certaines faiblesses en matière de sensibilité. Cet examen ne permet pas 

toujours de détecter les altérations cognitives subtiles ou les effets cognitifs cumulés à 

long terme, notamment chez les patients polymédiqués ou ayant des troubles cognitifs 
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préexistants. Cela rend l'évaluation du risque anticholinergique plus complexe et 

nécessite souvent des ajustements dans les échelles, en fonction des groupes de patients 

étudiés. 

 

Dans une étude publiée en 2003, réalisée sur un échantillon de 201 personnes, il a été 

conclue une corrélation entre un score MMSE diminué et une AAS élevée, de sorte à ce 

que les patients ayant une AAS supérieur ou égale à 2.8 pmol/ml avaient 13 fois plus de 

chance d’avoir un score MMSE inférieur à 24 41. 

 

Toutefois, cette étude présente plusieurs limites. Tout d’abord, elle établit des liens 

corrélation sans démontrer la causalité. De plus, en raison de la taille très réduite de 

l’échantillon, les intervalles de confiance sont larges. En outre, la population de 

l’échantillon n’est pas représentative de la population totale des États-Unis, car il s’agit 

là, d’une population uniquement issue de la classe ouvrière. Enfin le score MMSE, bien 

qu’il constitue un outil intéressant dans l’exploration de la fonction cognitive, reste un 

outil controversé 45,161. En effet, ce score ne présente pas une bonne sensibilité dans la 

détection des altérations cognitives liées à des médicaments anticholinergiques lors d’une 

exposition aiguë ou chronique162,163.   

 

Pour réduire la subjectivité, certaines études proposent d'intégrer des données 

biométriques ou des résultats de tests plus sensibles à l'impact cognitif, comme 

l'Impairment Rating Scale (IRS), permettant d’améliorer la précision des échelles 

anticholinergiques162,163. 

3. Approche pharmacologique 

3.1. Limite du dosage et de la posologie 

Les échelles anticholinergiques ne prennent pas en compte le dosage et la posologie des 

médicaments. S’agissant du dosage, il est attendu que l’intensité des effets 

anticholinergiques soit dose-dépendante, autrement dit qu’elle varie en fonction de la 

quantité administrée. En effet, par exemple, il est attendu que la prise d’un comprimé de 

cyamémazine à 25 mg engendre une charge anticholinergique bien moindre que la prise 

d’un comprimé de 100 mg, soit 4 fois plus dosée. Cependant, les échelles 

anticholinergiques attribuent un score identique indépendamment de la dose, ce qui 
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sous-estime l’impact de doses plus élevées. De même, la prise d’un comprimé 

d’amitriptyline dosé à 25 mg ne peut être équivalente à la prise d’un comprimé de 50 mg 

en termes de charge, bien que cette différence ne soit pas prise en compte dans 

l’attribution des scores. 

3.2. L’absence de prise en compte des métabolites 

Une autre limitation importante des échelles anticholinergiques réside dans leur 

incapacité à intégrer l'impact des métabolites actifs des médicaments, dont certains 

possèdent une activité anticholinergique plus marquée que la molécule mère. Par 

exemple, l'un des principaux métabolites de la clozapine, la norclozapine, présente un 

effet anticholinergique significativement plus puissant que la clozapine elle-même 
6,39,52,164. Or, les échelles anticholinergiques, en ne soulignant que le composé d'origine, 

sous-estiment le risque anticholinergique global auquel le patient est exposé. 

 

Ce manque de prise en compte des métabolites actifs compromet la précision de 

l'évaluation du risque, surtout pour les molécules dont le produit des dérivés possédant 

des propriétés pharmacologiques propres. Chez les patients traités par clozapine, la 

présence de norclozapine, qui franchit la BHE et possède une affinité élevée pour les 

récepteurs muscariniques, pourrait ainsi exacerber les effets indésirables centraux et 

périphériques.  

       

De la même manière, l'oxybutynine, un médicament couramment utilisé pour traiter 

l'hyperactivité vésicale, illustre également les limitations des échelles anticholinergiques 

en ce qui concernent l'évaluation des métabolites actifs. En effet, l'un des métabolites de 

l'oxybutynine, la N-déséthyl-oxybutynine, possède un effet anticholinergique 

considérablement plus puissant que la molécule d'origine. Cette caractéristique souligne 

l'importance de considérer non seulement la substance active, mais aussi ses métabolites 

lors de l'évaluation du risque anticholinergique global. 

3.3. Limite de la prise en compte de la perméabilité de la BHE 

Une autre limitation majeure des échelles anticholinergiques est leur incapacité à prendre 

en compte la perméabilité des médicaments à la BHE, un paramètre crucial pour évaluer 

le risque d'effets anticholinergiques centraux. La BHE joue un rôle de filtre biologique 

essentiel, limitant le passage de certaines molécules vers le système nerveux central 
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(SNC). En omettant ce paramètre, les échelles peuvent attribuer des scores élevés aux 

médicaments ayant une faible capacité à franchir la BHE, entraînant une surestimation 

du risque de symptômes cognitifs et centraux.52 

     

Dans l'échelle ACB, par exemple, des médicaments tels que le furosémide, le captopril, 

et l'aténolol, alors même que de sérieux doutes peuvent être émis sur leur capacité à 

bloquer les récepteurs cholinergiques, sont présents dans cette échelle du risque cognitif 

lié aux anticholinergiques alors qu’il est documenté que ces 3 molécules ne traversent 

pas la BHE à doses thérapeutiques 165–167. Ainsi, leur classification comme à risque 

d’effets anticholinergiques centraux est sujet à un manque de pertinence du fait de la 

pharmacocinétique. Ceci peut mener à la prise de décisions thérapeutiques 

excessivement prudentes ou à une substitution de médicaments inutiles, basées sur une 

évaluation erronée du risque cognitif. 

     

Certains articles et thèses 37,168,169 tentent de justifier la classification de médicaments 

ne traversant pas la BHE, comme le furosémide, le captopril ou l'aténolol, en postulant 

qu'ils pourraient induire des effets anticholinergiques centraux via une augmentation de 

la perméabilité de la BHE avec l'âge ou dans le cadre de troubles cognitifs. Bien que 

l'hypothèse d'une perméabilité accrue soit parfois avancée pour expliquer l'apparition 

d'effets centraux inattendus chez les patients âgés ou cognitivement vulnérables, ce 

paramètre est en réalité très difficile à standardiser. La perméabilité de la BHE est 

soumise à d'importantes variations intra-individuelles, liées à des facteurs biologiques 

complexes et hétérogènes, rendant la prédiction de cette perméabilité difficilement 

quantifiable et son impact clinique incertain. 

     

À ce jour, aucune étude rigoureuse n'a pu démontrer de manière convaincante que le 

furosémide, ou d'autres médicaments similaires classés comme anticholinergiques à 

certaines échelles, parviennent à franchir la BHE et participer à un syndrome 

anticholinergique central. L'absence de preuve d'un tel passage remet en question la 

pertinence de classer ces molécules comme à risque d'effets anticholinergiques centraux.  

3.4. La voie d’administration 

Outre la BHE, d’autres caractéristiques pharmacocinétiques ne sont pas prises en compte 

par les échelles anticholinergiques, telles que le passage systémique ou non de puissants 



75 

anticholinergiques administrés par voies inhalée ou locale. C’est l’exemple de l’échelle 

CIA (ou AIS) qui présente le bromure d'ipratropium, médicament uniquement administré 

par voie inhalée, comme à haut risque anticholinergique (Score 3). D’un point de vue de 

la structure chimique, l’ipratropium, tout comme la majorité des anticholinergiques 

indiquées dans la BPCO, présente un ammonium quaternaire polarisant la molécule qui, 

par conséquent, limite son passage des membranes biologiques. Selon le Vidal 

(https://www.vidal.fr/medicaments.html) quant au bromure d’ipratropium :  

"la quantité absorbée après administration par voie inhalée est minime, et 
les taux sériques faibles correspondent à l'absorption intestinale partielle de la 
fraction déglutie, très faiblement absorbée par voie digestive. De ce fait, les 
portions de dose de bromure d'ipratropium avalées ne contribuent pas de 
manière importante à l'exposition systémique”  

Ainsi, bien que l'ipratropium soit un anticholinergique puissant, les données 

pharmacocinétiques indiquent que son passage systémique est très limité lorsqu'il est 

administré par voie inhalée. Par conséquent, ce médicament ne devrait pas être 

considéré comme un facteur de risque de syndrome anticholinergique dans cette échelle. 

3.5. Un manque d'exhaustivité 

Une autre limite notable de certaines échelles anticholinergiques, notamment l'échelle 

ACB, réside dans l'absence de certaines molécules dont le mécanisme d'action repose 

directement sur des propriétés anticholinergiques. Par exemple, le bipéridène, utilisé 

dans le traitement des symptômes extrapyramidaux liés aux troubles parkinsoniens, agit 

en antagonisant directement les récepteurs cholinergiques. De même, la tropatépine est 

également employée pour sa capacité à bloquer l'action de l'acétylcholine sur les 

récepteurs muscariniques, contribuant à la gestion des troubles moteurs induits par des 

traitements antipsychotiques. Ces deux médicaments, en raison de leur mécanisme 

anticholinergique central, présentent un risque accru d'effets indésirables cognitifs et 

périphériques chez les patients, surtout à des doses prolongées ou élevées. Cependant, 

ces deux médicaments dont l’activité anticholinergique constitue leur mécanisme 

d’action, ne sont pas inclus dans cette échelle, ce qui remet en question l'exhaustivité de 

l'ACB en tant qu'outil de mesure de la charge anticholinergique. L'absence de ces 

molécules dans l'ACB crée un biais potentiel dans l'évaluation de la charge 

anticholinergique globale, notamment chez les patients atteints de troubles 

neurologiques. Elle sous-estime l'impact cognitif potentiel chez les individus traités avec 
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ces agents, et donc présente une limite dans l’identification des patients à risque de 

syndrome anticholinergique central. 

3.6. Modèle linéaire de calcul de la charge anticholinergique et 
contribution des anticholinergiques faibles 

La littérature montre que la plupart des EA adoptent des modèles linéaires pour calculer 

la charge anticholinergique en additionnant les scores attribués à chaque médicament170. 

Cependant, il a été démontré que cette approche n'est pas nécessairement correcte, car 

elle sous-estime la possibilité d'effets synergiques ou antagonistes des médicaments et 

néglige également l'influence des caractéristiques particulières des patients. En effet, 

Mayer et al. montrent plusieurs limitations lors de l'application du dosage de l'AAS des 

patients ou de l'utilisation d’EA pour estimer la charge anticholinergique sur la base des 

niveaux d'AAS 171. Pour cela, ils ont mesuré et analysé l'interaction de cinq médicaments 

(furosémide, diphenhydramine, amitriptyline, nortriptyline et pilocarpine) avec les 

récepteurs muscariniques et ont construit des courbes concentration-réponse en 

conséquence. Également, les auteurs ont mesuré l’effet d’interaction de l'amitriptyline 

avec trois autres molécules : la thioridazine (antimuscarinique phénothiazidique), la 

pilocarpine et le furosémide.  

 

Les auteurs ont montré que tous les composés ont déplacé le traceur radioactif (3H-QNB) 

de son site de liaison au récepteur de manière dépendante de la concentration, et un 

déplacement complet a été atteint pour tous les composés sauf le furosémide pour lequel 

le Emax était uniquement de 16% avec une IC50 de 72,6 µM171. Les résultats de Mayer et 

al. montrent également que l'amitriptyline et la thioridazine ont des effets antagonistes 

à de faibles concentrations et des effets synergiques à des concentrations plus élevées, 

tandis que des effets synergiques ont été observés pour l'amitriptyline à toutes les 

concentrations combinées avec la pilocarpine. Enfin, combiné à l'amitriptyline, les auteurs 

déclarent que le furosémide n'a d'effet qu'à des concentrations extrêmement élevées. 

S’agissant du furosémide, Mayer et al. précisent 171: 

“Le furosémide seul et associé à l'amitriptyline a montré une faible affinité 
pour les récepteurs muscariniques, ce qui indique que l'association d'un 
médicament anticholinergique faible et d'un médicament anticholinergique 
puissant n'entraînera pas nécessairement un déplacement plus important au 
niveau des récepteurs muscariniques et n'augmentera donc pas inévitablement 
la charge anticholinergique d'un patient.”  
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Les auteurs préconisent de se focaliser davantage sur des médicaments 

anticholinergiques en vente libre comme la diphenhydramine et les métabolites actifs 

comme la nortriptyline plutôt que sur des médicaments anticholinergiques faibles à des 

concentrations thérapeutiques dont la contribution à la charge anticholinergique est 

qualifiée par Mayer et al. comme “discutables” et “plutôt négligeables” 171. 
 

4. Approche clinique 

4.1. Les échelles anticholinergiques et les troubles cognitifs 

Il est bien établi que les médicaments ayant une forte activité anticholinergique et 

capables de traverser la BHE peuvent induire des troubles cognitifs, tant à court qu'à 

long terme172. Toutefois, l'association entre l'utilisation de médicaments classés 

anticholinergiques dans les différentes échelles anticholinergiques traités ici et 

l'apparition de troubles cognitifs n'est pas toujours concluante. Les échelles ne tiennent 

pas compte de la réversibilité de ces effets cognitifs, ce qui limite leur pertinence clinique. 

 

Dans une revue systématique réalisée par Lisibach et al. évaluant la qualité des 

différentes échelles et leur impact sur les résultats cliniques, 147 études ont été 

examinées parmi lesquelles 54 concernaient la cognition39. La revue montre que les 

résultats de ces études sont contradictoires à tous les niveaux de preuve. Par ailleurs, la 

majorité des études qui montrent une corrélation entre le déclin cognitif sont des études 

transversales. Ces études bien qu’elles soient rapides et économiques, ne peuvent 

remplacer des études longitudinales ou même expérimentales pour établir des relations 

de causalité. 

     

De plus, Cai et al. 172 ont observé une association entre une charge anticholinergique 

élevée, évaluée par l'échelle ACB, et un risque accru de troubles cognitifs, mais 

uniquement en cas d'exposition chronique. Cependant, ce lien entre la fonction cognitive 

et le score ACB reste controversé6. Parmi les neuf études récentes évaluant cette 

association, deux 173,174 n'ont trouvé aucune corrélation, tandis que sept autres ont 

rapporté une relation positive. Concernant l'échelle ADS, parmi les six études portant sur 

la relation entre son score et les fonctions cognitives, trois 175–177 n'ont relevé aucun lien, 

alors que les trois autres178–180 ont conclu à l'existence d'une association. 
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En ce qui concerne les troubles cognitifs, le délire est une manifestation importante. Ce 

syndrome peut être provoqué par un déséquilibre de la neurotransmission impliquant 

diverses voies, notamment gabaergique, noradrénergique, dopaminergique, 

sérotoninergique et cholinergique. Il est donc plausible qu'une charge anticholinergique 

excessive contribue au délire, en particulier chez les patients âgés, mais il est également 

possible que d'autres médicaments, agissant sur ces systèmes de neurotransmission 

alternatifs, puissent en être responsables. Dans l'étude récente6, aucune association n'a 

été démontrée entre le délire et les scores des échelles ACB et ARS. 

     

Ainsi, l'évaluation de l'état cognitif d'un patient nécessite une prise en compte de 

l'ensemble du contexte clinique et pharmacologique. Les troubles confusionnels peuvent 

être dus à des facteurs induits du patient : par exemple, la maladie de Parkinson peut 

engendrer des troubles cognitifs181. De plus, d'autres neurotransmetteurs jouent un rôle 

clé dans les processus d'attention et de mémoire3, ce qui indique que certains effets 

indésirables au niveau central peuvent ne pas être associés uniquement à l'activité 

antimuscarinique164. 

4.2. Le pouvoir prédictif de la charge anticholinergique 

Actuellement, les outils de mesure de la charge anticholinergique partent du principe que 

deux patients ayant une charge anticholinergique identique, selon une échelle donnée, 

présentent un risque comparable de développement des effets indésirables associés. Or, 

ils mettent de côté les facteurs et variations individuels qui influencent la sensibilité des 

patients aux effets anticholinergiques. C’est dans ce sens que Mayer et al. 160 ont conclu 

du pouvoir prédictif modeste des outils de charge anticholinergique pour déterminer les 

résultats cliniques. En effet, ces outils ne prennent pas en compte, au-delà des doses des 

médicaments (qui peuvent déterminer l'ampleur de l'effet atropinique), les 

caractéristiques individuelles du patient, lesquelles pourraient influencer de manière 

significative la charge anticholinergique et ses effets. 

      

La littérature indique que la charge anticholinergique, réalisée à l'aide d'échelles 

spécifiques, est liée à des effets cliniques anticholinergique tant bien centraux que 

périphériques, et une augmentation de la mortalité. Cependant, ces données demeurent 

incomplètes, et les cliniciens ne peuvent pas encore déterminer avec certitude quelle 

échelle ou quel indice prédit le mieux un type ou un ensemble d'effets indésirables 6. 



79 

4.3. La charge anticholinergique et le risque de chute 

La prévention du risque de chute lié à la iatrogénie médicamenteuse est une priorité dans 

la prise en charge des patients âgés, en particulier chez les personnes polymédiquées. 

En effet, la chute peut entraîner des complications graves, telles que des fractures, qui 

sont souvent associées à une hospitalisation prolongée et à une augmentation 

significative de la mortalité 182,183. Ceci rend l'identification des médicaments susceptibles 

d'augmenter le risque de chute très importante, afin de limiter leur prescription ou d’en 

faire une précaution d’emploi. 

     

Les médicaments ayant une activité anticholinergique sont connus pour pouvoir induire 

un risque de chute 184. Toutefois, il est également important de noter que d'autres classes 

thérapeutiques, telles que les benzodiazépines et les antihypertenseurs, peuvent 

également contribuer à ce risque, en raison de leurs effets secondaires sur le système 

nerveux central et sur les fonctions motrices. Bien que certains effets indésirables des 

anticholinergiques, notamment leur potentiel de confusion, soient associés à un risque 

augmenté de chute, les données scientifiques concernant l'association directe entre la 

charge anticholinergique et le risque de chute restent incertaines et parfois 

contradictoires.6 

     

Dans ce contexte, Fraser et al. 185 ont mené une étude approfondie pour évaluer 

l'association entre les médicaments anticholinergiques et le risque de chutes et de 

fractures. Ils ont observé initialement un risque accru de chutes et de fractures pour les 

médicaments ayant un score de 2 ou 3 sur l'échelle ARS, ainsi que pour ceux avec un 

score de 3 sur l'échelle ACB, que ce soit à l'inclusion ou après des périodes de suivi de 5 

et 10 ans. Toutefois, après ajustement statistique pour divers facteurs de confusion, cette 

association n'a plus été significative, indiquant que l'activité anticholinergique de ces 

médicaments n'est pas déterminante. 

5. Mise en application du calculateur de charge 
anticholinergique sur quelques cas pratiques 

Considérons le cas fictif A, inspiré d’un véritable cas survenu aux urgences du centre 

hospitalier du Mans. M. Duchemin est admis aux urgences pour “Chute sans traumatisme 

identifié”. La conciliation médicamenteuse aboutit aux prescriptions retrouvées dans 

l’ordonnance en figure 42.  
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Figure 42 : Présentation de l'ordonnance du cas A, et le calcul de charge anticholinergique proposé par 

OMEDIT selon les échelles CIA et ACB51. 

 

Dans le cadre de la recherche d’une cause iatrogénique à l’origine de la chute, un calcul 

de la charge anticholinergique périphérique et notamment central est effectué. Le 

“calculateur de charge anticholinergique d’une prescription” (OMEDIT Pays de la Loire, 

mai 2022) révèle une charge anticholinergique totale périphérique et centrale 

respectivement de 3 et 0 (Fig. 42). Sachant que la charge anticholinergique périphérique 

et centrale sont considérées comme élevées si le score est supérieur ou égal à 

respectivement 5 et 4, nous pouvons alors conclure vis-à-vis de M. Duchemin qu’il est 

peu probable qu'il subisse des effets anticholinergiques notamment au niveau central. 

Ainsi, le risque de chute de M. Duchemin peut être imputé à une baisse de tension 

artérielle ou bien à un effet synergique entre le bromazépam et la zopiclone mais il n’y a 

pas de raison, selon l’échelle CIA, d’incriminer la propriété anticholinergique de la 

cyamémazine, notamment lorsqu’elle ne semble pas agir sur les récepteurs 

muscariniques centraux. 
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À présent, considérons le cas fictif B, Mme Durand admise également le même jour, aux 

mêmes urgences, pour “Chute sans traumatisme identifié”. La conciliation 

médicamenteuse aboutit aux prescriptions retrouvées dans l’ordonnance en figure 43.  

 

 
Figure 43 : Présentation de l'ordonnance du cas B, et le calcul de charge anticholinergique proposé par 

OMEDIT selon les échelles CIA et ACB51. 

 

Dans le cadre de la recherche d’une cause iatrogénique à l’origine de la chute, un calcul 

de la charge anticholinergique périphérique et notamment central est également 

effectué, usant du même calculateur que pour le cas A, révélant une charge 

anticholinergique totale périphérique et centrale respectivement de 9 et 5 (Fig. 43). “Ah 

là là ! C’est la catastrophe !” s’exclame le pharmacien clinicien s’adressant au gériatre 

hospitalier : “Regardez sa charge anticholinergique. Elle est beaucoup trop élevée !  Il 

nous faut prendre du temps pour revoir ses prescriptions et trouver des alternatives.”. 

En effet, selon les échelles ACB et CIA, Mme Durand est à risque de syndrome 

anticholinergique, et sa chute peut être imputée à un cocktail de médicaments faiblement 

anticholinergiques qui, lorsqu’ils sont cumulés, peuvent provoquer des effets 

anticholinergiques centraux dont des troubles cognitifs, du délire, de la confusion ou des 

chutes. 
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Considérons, en dernier exemple le cas fictif C, M. Charpentier admis aux urgences pour 

fécalome. M. Charpentier a pour antécédents une greffe de rein et souffre de la maladie 

de Parkinson. La conciliation médicamenteuse aboutit aux prescriptions retrouvées dans 

l’ordonnance en figure 44. 

 

 

Figure 44 : Présentation de l'ordonnance du cas C, et le calcul de charge anticholinergique proposé par 

OMEDIT selon les échelles CIA et ACB51. 

 

Dans le cadre de la recherche d’une cause iatrogénique à l’origine du fécalome, un calcul 

de la charge anticholinergique périphérique notamment et central est effectué, usant du 

même calculateur que pour les cas A et B, révélant une charge anticholinergique totale 

périphérique et centrale respectivement de 9 et 1 (Fig. 44). De nouveau “C’est la 

catastrophe !” s’exclame le pharmacien clinicien qui ne peut s’empêcher d’imputer le 

fécalome du patient à une imprégnation anticholinergique périphérique trop élevé dû 

notamment à son traitement antiparkinsonien et à ses immunosuppresseurs en plus de 

sa prescription antihistaminique. “Mais quelles alternatives seraient le mieux pour 

diminuer cette charge anticholinergique ?” s’interroge le pharmacien clinicien. “Assurons-
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nous bien du fait, avant de nous inquiéter de la cause” lui répond Bernard Le Bouyer de 

Fontenelle dans son livre “Histoire des oracles” paru en 1687186.  

 

À la lumière des limitations des échelles anticholinergiques précédemment discutées, il 

convient de se demander si l’idée de considérer M. Duchemin comme exempt d’effets 

anticholinergiques, en particulier au niveau central, malgré une prise quotidienne de 90 

mg de cyamémazine, est vraiment justifiée, et au contraire, de considérer Mme Durand 

et M. Charpentier comme imprégnés d’une charge anticholinergique élevée au niveau 

périphérique pour M. Charpentier et à la fois périphérique et central pour Mme Durand 

au regard de leurs prescriptions ? 

 

En effet, s’agissant du cas A, la cyamémazine est un antimuscarinique puissant dont 

l'augmentation du dosage et/ou la posologie doit être pris en compte quand bien même 

le score d’imprégnation anticholinergique stagne à 3 pour l’échelle CIA indépendamment 

du dosage et de la posologie. L’absence de ce médicament dans l’échelle ACB soulève un 

paradoxe dans lequel la cyamémazine bloque uniquement les récepteurs muscariniques 

périphériques quand bien même cette molécule passe la BHE. 

     

Les cas B et C, quant à eux, permettent d’illustrer deux incohérences. La première étant 

de considérer le bromure d’ipratropium ou la desloratadine comme à risque d’entraîner 

des effets antimuscariniques à doses thérapeutiques. Le fait est que, comme mentionné 

précédemment, le bromure d’ipratropium a un passage systémique limité, et que la 

desloratadine, bien qu’antimuscarinique avéré, son activité anticholinergique ne se 

manifeste qu’à des concentrations bien supérieures à celles utilisées pour ses propriétés 

antihistaminiques. Par conséquent, bien que la desloratadine possède une activité 

antimuscarinique avérée, son score d’imprégnation anticholinergique doit rester 

relativement faible (score 1 ou 2), et non comparable à celui de médicaments 

antimuscariniques tels que contre-indiqués dans le glaucome à angle fermé comme 

l’atropine ou l'oxybutynine.  

     

En contraste, la deuxième incohérence correspond à l’accumulation de médicaments de 

score 1, dont l’effet antimuscarinique reste douteux, mais qui, lorsqu'ils sont combinés, 

augmentent significativement la charge anticholinergique globale et par conséquent 

soulèvent la nécessité de substituer ses médicaments à score 1 sans que cela soit, en 
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réalité, nécessaire. Un exemple frappant est celui du Stalevo, qui combine trois principes 

actifs à score 1. Bien que chaque composant soit individualisé dans l’échelle 

d’imprégnation anticholinergique, l'association de ces principes actifs fait de ce 

médicament un anticholinergique potentiellement puissant, au même titre que des 

médicaments antimuscariniques tels que contre-indiqués dans les troubles urétro-

prostatiques tel que la cyamémazine ou la clomipramine.  

     

Il est ainsi possible de constater que l’ordonnance de M. Charpentier, bien que contenant 

plusieurs médicaments classés à score 1 (dont le Stalevo, un antihistaminique et des 

immunosuppresseurs), pourrait, dans certains cas, être jugée équivalente à une 

ordonnance comportant uniquement des médicaments à score élevé, comme la 

cyamémazine ou la clomipramine. Toutefois, il serait plus pertinent et légitime d’imputer 

des effets anticholinergiques significatifs à une prescription incluant des médicaments 

dont l’activité antimuscarinique est avéré comme l’atropine, l'oxybutynine, la 

cyamémazine ou la clomipramine, plutôt qu'à une ordonnance comprenant des 

médicaments à faible score, tels que ceux de l’ordonnance de M. Charpentier. 

     

Ainsi, nous conclurons que l’application aveugle des échelles ACB et CIA peuvent amener 

à réaliser des aménagements thérapeutiques non-nécessaires qui représenterait plus de 

risques à déstabiliser la prise en charge des patients, que de bénéfices à réduire une 

charge atropinique hypothétique, si ce n’est incorrecte. 

6. Une liste universelle et “pharmacological-based” de 
médicaments avec activité anticholinergique 

En 2021, Lavrador et al. ont réalisé une revue de la littérature visant à évaluer le rationnel 

et la base pharmacologique des outils de mesure de la charge anticholinergique 6. Dans 

leur étude, ils montrent notamment que ces outils présentent plusieurs lacunes 

concernant leur base pharmacologique dénonçant également le dosage en laboratoire de 

l'activité anticholinergique sérique et les avis d'experts subjectifs. De la même manière 

qu’exposé précédemment, Lavrador et al. soulignent que, d’une part, la majorité des 

outils de mesure de la charge anticholinergique ne tiennent pas compte de la dose des 

médicaments anticholinergiques, et que d’autre part, ils adoptent tous des modèles 

linéaires pour les effets cumulatifs (négligeant la possibilité d'effets synergiques ou 

antagonistes des médicaments). Par ailleurs, les auteurs mentionnent que presque tous 
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ignorent les caractéristiques pharmacologiques des différents récepteurs muscariniques 

et leur distribution dans le corps humain.  

 

Deux ans plus tard, Lavrador et al. tentent de répondre aux critiques qu’ils émettent vis-

à-vis des EA en proposant une liste universelle “pharmacological-based” de 133 

médicaments avec leur affinité documentée pour les récepteurs muscariniques 170. Ils 

justifient cette liste par la citation suivante : 

“Si les outils de mesure de la charge anticholinergique ne reposent pas sur 
une base pharmacologique solide et robuste, ils ne peuvent pas véritablement 
aider les professionnels de la santé et constituer des outils fiables à utiliser dans 
la pratique clinique. Il est important que ces outils créent des alertes qui soient 
pertinentes sur le plan clinique afin d'éviter des phénomènes de saturation des 
alertes qui peuvent compromettre la sécurité des patients.” 

Pour réaliser cette liste, Lavrador et al. collectent un total de 304 médicaments issus de 

23 EA afin d'analyser la base pharmacologique qui soutient l'inclusion de chacun de ces 

médicaments dans les différents EA, en tenant compte des preuves de leur antagonisme 

des cinq sous-types de récepteurs muscariniques. Un seul médicament, l'amitriptyline, 

est commun aux 23 échelles, tandis que 87 autres médicaments ne figurent que dans 

une seule liste.  

 

Les propriétés pharmacologiques des médicaments ont été examinées à travers quatre 

bases de données : DrugBank Online, IUPHAR/BPS Guide to Pharmacology, Psychoactive 

Drug Screening Program Ki Database (PDSP) et Inxight Drugs. L’affinité de la molécule 

thérapeutique pour les récepteurs muscariniques, comprenant les cinq sous-types 

spécifiques (M1 à M5) lorsqu'ils étaient identifiés, a été recherché en privilégiant les 

paramètres quantitatifs tels que les constantes de dissociation (Ki, pKi) et les 

concentrations inhibitrices (IC50) pour évaluer l'affinité de chaque médicament. Pour 

constituer leur liste universelle, Lavrador et al. ont catégorisé l'activité anticholinergique 

selon les valeurs de pKi : 

• pKi < 5,00 : absence d'activité anticholinergique significative (exclusion). 

• 5,00 ≤ pKi ≤ 5,99 : activité faible (+). 

• 6,00 ≤ pKi ≤ 7,00 : activité modérée (++). 

• pKi > 7,00 : forte activité (+++). 
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Également, les auteurs ont recherché par la même occasion la capacité du médicament 

à traverser la BHE dans les bases de données DrugBank Online et Inxight Drugs.  

     

Parmi ces 304 médicaments, les résultats de Lavrador et al. montrent que moins de 50 

% de ces médicaments ont, effectivement, une affinité de moins de 10 µM pour les 

récepteurs muscariniques. Concernant les principales échelles anticholinergiques 

abordées dans cette thèse – ACB, CIA (AIS), ADS et ARS – les niveaux d'affinité 

muscarinique varient. L'ARS se distingue par un taux relativement élevé d'affinité (75,5 

%), en contraste avec ACB (66 %), CIA (AIS) (49,7 %) et ADS (46,8 %). Après filtrage, 

Lavrador et al. aboutissent à une liste qualitative de 133 médicaments avec leur affinité 

documentée pour les 5 sous-types de récepteurs muscariniques ainsi que leur capacité à 

traverser la BHE (Annexe 4). 

     

Dans leur discussion, les auteurs précisent l’importance de prendre en compte la 

pharmacocinétique des médicaments présents dans leur liste utilisant, comme exemple, 

le cas d’antimuscarinique inhalée dont le score est égal à 3. Quand nous citions 

précédemment le cas de l’ipratropium dans l’échelle CIA, Lavrador et al. citent l’échelle 

brésilienne avec le tiotropium, également scoré à 3. Par ailleurs, les auteurs relèvent 

aussi l’importance de prendre en compte la pharmacodynamie prenant le cas de la 

solifénacine, scorée à 3 dans les EA où elle est présente et notamment les EA du risque 

cognitif. Lavrador et al. précisent, en effet, que bien que la solifénacine est capable de 

traverser la BHE, elle est hautement sélective des récepteurs M3 qui sont prédominants 

spécifiquement au niveau périphérique. 

     

Ainsi, bien que cette liste ne prétende pas à une exhaustivité absolue, elle se distingue 

par son caractère universel et qualitatif, permettant de rester prudent et d'éviter l'écueil 

consistant à considérer de manière linéaire l'addition des médicaments, notamment 

lorsque ceux-ci présentent une faible activité anticholinergique. Avant tout, le point fort 

de cette liste est sa fiabilité, sa construction basée sur les preuves où la propriété 

antimuscarinique a bien été démontrée sur au moins un des sous-types de récepteur 

muscarinique et d’y inclure des informations sur la capacité de chaque molécule à franchir 

la BHE.  

     



87 

Dans cette liste universelle, il est particulièrement intéressant de noter la présence de 

médicaments tels que la fluoxétine, le citalopram ou la mirtazapine, dont les 

structures chimiques ont été précédemment démontrées comme étant compatibles avec 

notre modèle de RSA. Nous soulignons également l’absence de structures chimiques trop 

éloignées à notre compréhension des RSA des antimuscariniques telles que celles de 

l’acide valproïque, la ciclosporine, la digoxine, 

la vancomycine et de toutes les autres molécules 

thérapeutiques présentées en figure 41. Toutefois, 

nous retrouvons dans cette même liste, un 

médicament, l’étoricoxib, dont la structure 

chimique, quant à elle, ne présente aucune 

correspondance avec notre modèle de RSA. Cette 

discordance peut être nuancée par le fait que, selon 

les auteurs, l’étoricoxib a uniquement une affinité 

de l’ordre du micromolaire uniquement pour le 

récepteur M1. 
 

 

Nous pouvons conclure que l'un des principaux avantages de cette liste réside dans la 

prise en compte de la pharmacodynamie des molécules, notamment en ce qui concerne 

les sous-types des récepteurs muscariniques, ainsi que de leur pharmacocinétique, à 

savoir leur capacité à franchir la BHE. Cependant, il convient de souligner l'absence de 

prise en compte de certaines limitations, tant mentionnées par nous que par les auteurs 

de cette liste, telles que la dose, la posologie et les effets des métabolites. Il est 

néanmoins légitime de considérer que l'intégration de ces trois paramètres représente 

un défi considérable si l'on souhaite maintenir une approche rigoureuse et pertinente. 
 

 

 

 

 

 

Figure 45 : Structure chimique de 

l'étoricoxib 
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Conclusion 

L’évaluation du risque anticholinergique des médicaments est aujourd’hui fondée sur des 

échelles dont la pertinence reste discutable. Ce travail a mis en évidence leurs 

nombreuses limites méthodologiques, pharmacologiques et cliniques, soulevant ainsi la 

nécessité d’utiliser ces échelles avec une grande prudence épistémique. 

 

En étudiant la diversité des structures chimiques des antimuscariniques et en concluant 

un modèle rationnel de relation structure-activité, nous avons pu identifier les éléments 

essentiels qui régissent leur interaction avec les récepteurs muscariniques. Cette analyse 

a non seulement permis d’élucider comment les molécules anticholinergiques se lient aux 

récepteurs muscariniques, mais aussi de remettre en question l’attribution du caractère 

anticholinergique à certaines molécules répertoriées dans les échelles actuelles, mais qui 

sortent de notre modèle de RSA. 

 

Au-delà des limites chimiques, ces échelles contiennent des limites pharmacologiques 

telles que l’incapacité à intégrer des paramètres déterminants comme la sélectivité des 

récepteurs, l’affinité des composés ou leur passage à travers la BHE, et sans oublier 

l’absence de prise en compte des dosages et posologies. Ce constat interroge la validité 

du système sur lequel elles reposent notamment la fonction de score qui pose de fait un 

modèle linéaire de charge anticholinergique qui reste discutable. Cette fonction conduit 

à des outils comme le calculateur de charge anticholinergique, dont l’application pourrait 

conduire à des décisions thérapeutiques inadaptées. 

 

Ces limites appellent à une réévaluation des méthodologies d’établissement des échelles 

anticholinergiques, en se concentrant que sur les médicaments dont l’effet 

anticholinergique est significatif, tout en reposant sur des critères pharmacologiques, 

chimiques et cliniques consensuels et reproductibles. Les travaux d’une équipe 

portugaise, visant à établir une liste qualitative reposant sur des données expérimentales 

rigoureuse, constituent une approche intéressante dans ce sens. Toutefois, d’autres 

travaux seront nécessaires pour affiner ces classifications et les adapter à la pratique 

clinique. 
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M

É   
En France, près de trois millions de personnes de plus de 70 ans sont hospitalisées 
chaque année en raison de prescriptions inappropriées à la personne âgée impliquant 
notamment des médicaments anticholinergiques. Afin de prévenir le risque d’effets 
atropiniques, plusieurs échelles ont été développées ces 25 dernières années. L’OMEDIT 
met à disposition un calculateur de charge anticholinergique basé sur les échelles CIA 
et ACB, qui classent les médicaments selon leurs effets anticholinergiques. 

Dans cette thèse, nous étudions les limites des échelles anticholinergiques d’un point 
de vue chimique, méthodologique, pharmacologique et clinique. Nous proposons un 
nouveau modèle de relations structure-activité (RSA) des antimuscariniques qui se 
révèle pertinent pour la liste des atropiniques du thésaurus de l’ANSM, tout en soulevant 
des doutes sur l’activité antimuscarinique de nombreuses molécules listées dans les 
échelles ACB et CIA. De plus, cette thèse met en lumière les faiblesses des méthodes 
utilisées pour construire ces échelles ainsi que leur incapacité à intégrer différents 
paramètres pharmacologiques. Également, nous montrons que le calculateur de charge 
anticholinergique de l’OMEDIT peut conduire à des décisions thérapeutiques inadaptées. 
Enfin, nous présentons une liste universelle et qualitative proposant des médicaments 
dont l’activité antimuscarinique a été recherchée en visant un haut degré de fiabilité. 

En conclusion, cette thèse met en lumière la nécessité d’une révision des outils 
actuellement utilisés pour évaluer le risque anticholinergique des médicaments afin 
d’améliorer la pertinence des décisions thérapeutiques et la sécurité des patients. 

 
 

A
B

S
TR

A
C

T  
In France, almost three million people over the age of 70 are hospitalized every year 
due to inappropriate prescriptions for the elderly, particularly involving anticholinergic 
drugs. Several scales have been developed over the last 25 years to prevent the risk of 
atropinic effects. OMEDIT provides an anticholinergic burden calculator based on the 
CIA and ACB scales, which classify drugs according to their anticholinergic effects. 

In this thesis, we investigate the limitations of anticholinergic scales from a chemical, 
methodological, pharmacological and clinical point of view. We propose a new structure-
activity relationship (SAR) model for antimuscarinics that proves relevant for the ANSM 
thesaurus list of atropinics, while raising doubts about the antimuscarinic activity of 
many molecules listed in the ACB and CIA scales. In addition, this thesis highlights the 
weaknesses of the methods used to construct these scales, as well as their inability to 
integrate different pharmacological parameters. We also show that OMEDIT's 
anticholinergic burden calculator can lead to inappropriate therapeutic decisions. Finally, 
we present a universal, qualitative list of drugs whose antimuscarinic activity has been 
researched with a view to achieving a high degree of reliability. 

In conclusion, this thesis highlights the need to revise the tools currently used to assess 
the anticholinergic risk of drugs in order to improve the relevance of therapeutic 
decisions and patient safety. 
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