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INTRODUCTION 

I- RÔLE DE LA PHARMACIE CLINIQUE DANS L’ADHÉSION 

MÉDICAMENTEUSE  

I-1 ADHÉRENCE OU OBSERVANCE, QUEL TERME EST LE PLUS APPROPRIÉ ? 

La notion d’adhérence ou d’observance est ancienne et remonte à l’Antiquité avec 

Hippocrate, interpellant sur le possible manque de suivi des prescriptions médicales par les 

patients [1].  C’est à partir des années 1970 que cette thématique vit un regain d’intérêt [2].  

L’anglo-saxon Haynes décrit en 1979 l’observance comme « l’importance avec laquelle les 

comportements (en termes de prise de médicaments, de suivi des régimes, ou de changements 

des habitudes de vie) d’un individu coïncident avec les conseils médicaux ou de santé »[3]. 

En effet, l’observance ne se limite pas au simple respect de la prise médicamenteuse mais 

englobe le respect de l’ensemble des comportements liés à la santé tels qu’assister à ses 

consultations de suivi ou modifier son hygiène de vie. Cette définition va être reprise par 

l’Organisation Mondiale de la Santé (OMS) à la conférence de 2003 pour parler de 

l’adhérence. L’OMS l’avait d’abord envisagée comme « la mesure dans laquelle le patient 

suit les instructions médicales » [4]. Néanmoins cette approche est apparue trop restrictive, le 

terme « médical » étant jugé insuffisant pour décrire l’ensemble des interventions nécessaires 

pour traiter les maladies chroniques. De plus, le mot « instruction » sous entendait une 

position passive du patient envers sa propre prise en charge. Ainsi, l’OMS a décidé d’adopter 

la définition de Haynes et a apporté une distinction entre les termes d’adhérence et 

d’observance. L’adhérence sous-entendant que le patient est un acteur dans les décisions de sa 

prise en charge tandis que l’observance sous-entendant une position plus passive du patient. 

Néanmoins malgré ces définitions, les termes d’observance, d’adhérence voire de compliance 

sont généralement employés comme des synonymes dans les publications scientifiques sans 

distinction particulière [2,5]. Enfin, plusieurs types de mauvaise observance existent. On 

distingue : 

▪ la non-observance, correspondant à l’absence totale de prise médicamenteuse 

▪ la sous-observance, se rapportant à une prise partielle avec omission ou arrêt anticipé 

du traitement 

▪ la sur-observance, représentant une anticipation des prises voire même une 

augmentation des doses 

▪  l’observance variable se définissant comme une adaptation quotidienne du traitement 

selon l’état du patient [2].   
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I-2 L’ÉVOLUTION DES PRATIQUES : LE PATIENT DEVIENT ACTEUR DE SA PRISE 

EN CHARGE 

En septembre 2018 a été développé un nouveau plan gouvernemental « Ma santé 2022 » 

pour  améliorer la qualité, l’efficacité et la sécurité du parcours de soin des patients en plaçant 

le patient au cœur de sa prise en charge [6]. Cette réforme recherche la pertinence et la 

personnalisation de la prise en charge du patient, et souligne qu’une bonne communication est 

indispensable pour obtenir une pratique clinique efficace [7]. Une pratique clinique efficace 

sous-entend qu’elle a des conséquences positives aux différentes étapes du parcours de soin 

du patient (diminution des évènements iatrogènes, amélioration de l’adhérence des patients, 

augmentation de l’efficience). Plusieurs aspects peuvent être retenus pour personnaliser la 

prise en charge des patients tels que leur catégorie socio-professionnelle, leur degré 

d’autonomie, leur pratique religieuse et leurs coutumes locales [8]. L’expression de leurs 

besoins, attentes et préférences sont à rechercher régulièrement. La personnalisation de leur 

prise en charge est une démarche dynamique qui s’actualise selon l’évolution du patient [9]. 

De plus, pour obtenir une bonne compréhension du patient à ses traitements et donc une 

meilleure observance, il est nécessaire de lui consacrer suffisamment de temps. Une 

transmission de toutes les informations utiles est requise (effets indésirables, interactions 

médicamenteuses, mode d’action du médicament, pathologie et son évolution) [10]. D’autant 

plus que les patients eux-mêmes réclament une meilleure information par le biais des 

associations des usagers concernant leurs pathologies et leurs traitements [6,11]. La 

communication verbale (échange entre patients ou avec les professionnels de santé), écrite 

(livret d’information) ou visuelle (diaporama) sont différents moyens exploitables pour 

transmettre de l’information [12]. De surcroît, avec le développement des technologies 

numériques, d’autres modes de transmission d’information apparaissent  notamment des 

applications connectées ou un carnet de santé intelligent [13].   En outre, un nouveau concept 

se développe pour augmenter la participation du patient dans sa propre prise en charge, 

« l’empowerement » ou autonomisation  [14]. Ce concept peut se définir comme une 

disposition personnelle au contrôle et au pouvoir dans sa maladie.  D’après des données de la 

littérature, l'autonomisation des patients a été associée à des résultats cliniques positifs comme 

l’amélioration de l’observance médicamenteuse [14]. Néanmoins une vigilance est nécessaire 

pour les patients se sentant hautement autonomes pouvant s’affranchir des recommandations 

médicales. Ainsi la qualité de la relation entre le professionnel de santé et le patient apparaît 

un facteur déterminant pour l’obtention d’une bonne adhérence [4].  
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 I-3 LES ACTIVITÉS DE PHARMACIE CLINIQUE POUVANT AMÉLIORER 

L’ADHÉSION MÉDICAMENTEUSE 

La pharmacie clinique consiste en l’optimisation de la prise en charge des patients tout le 

long de leur parcours de soins en établissement de santé [7]. Elle constitue, depuis 

l’ordonnance 2016-1729 du 15 décembre 2016, une des missions essentielles des pharmacies 

à usage intérieur (PUI). Née aux États-Unis en 1961, elle a pris son essor dans les années 

1980 en Europe et est aujourd’hui une discipline à part entière qui n’est plus exclusivement 

tournée vers les médicaments mais qui s’oriente également vers le patient [7]. Différentes 

prestations d’analyse pharmaceutique ont été définies par la Société Française de Pharmacie 

Clinique (SFPC), allant de la simple dispensation au plan pharmaceutique personnalisé [7] 

(figure 1).  

 

 

Figure 1 : Les différentes prestations d’analyses pharmaceutiques en pharmacie clinique (Source : Les 

cahiers de l’Ordre national des pharmaciens n°13, décembre 2018) 
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Parmi ces prestations de pharmacie clinique, certaines participent à l’amélioration de 

l’observance grâce à la communication entre le patient et le pharmacien et les outils mis à 

disposition des patients. Par exemple : la conciliation médicamenteuse, les entretiens 

pharmaceutiques ou les plans de prise. Ces activités ciblent préférentiellement les pathologies 

chroniques qui sont concernées par des problèmes d’observance [15]. 

 

A) La conciliation médicamenteuse  

 La conciliation médicamenteuse est une activité de pharmacie clinique recommandée 

par la Haute Autorité de Santé (HAS) qui fait partie intégrante des missions du Contrat 

d’Amélioration de la Qualité et de l’Efficience des Soins (CAQES) [7]. Cette activité s’est 

développée suite à la constatation  d’évènements indésirables graves évitables liés aux 

médicaments [15]. Il s’agit d’une activité pluri-professionnelle permettant de prévenir le 

risque d’erreurs médicamenteuses, favorisant la transmission d’informations entre 

professionnels de santé concernant les thérapeutiques du patient et permettant d’améliorer 

l’observance médicamenteuse [16]. Elle permet d’identifier les traitements à domicile du 

patient et les causes d’une éventuelle mauvaise observance Elle peut être réalisée à différentes 

étapes du parcours de soins du patient : à son admission dans un établissement de santé, lors 

d’un transfert de services et lors de sa sortie [16]. Elle renforce la démarche de réévaluation 

des traitements en cours et aide à la maitrise des coûts [16]. Elle permet également de 

personnaliser la prise en charge du patient en proposant des modifications de traitements pour 

améliorer l’adhérence du patient. Par exemple une optimisation de l’horaire de prise selon les 

effets indésirables potentiels ou de la forme galénique pour limiter le nombre de prise et 

s’’adapter au mode de vie du patient. Notamment, la conciliation médicamenteuse d’entrée 

consiste à retrouver l’ensemble des traitements pris par le patient avant son hospitalisation 

(traitements prescrits ou non tels que l’automédication, et la phytothérapie), à rechercher le 

niveau d’observance médicamenteuse du patient et à repérer les éventuelles difficultés 

rencontrées pour la prise des traitements. Pour cela, différentes sources sont exploitables 

comme un entretien avec le patient, l’appel de l’officine du patient, l’appel des professionnels 

de santé prenant en charge le patient, ou la consultation du dossier médical. Il est 

recommandé de croiser trois sources différentes par médicament prescrit [17].  
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B) L’entretien pharmaceutique 

L’entretien pharmaceutique est une activité de pharmacie clinique dite personnalisée 

puisqu’elle cible un patient en particulier. Cette activité peut avoir lieu avec le patient seul ou 

accompagné de proches au besoin. Son déroulement est différent selon la finalité recherchée 

et le moment de sa réalisation dans le parcours de soin [18].  Il peut être effectué aussi bien en 

officine que dans les établissements de santé. Quel que soit le lieu de réalisation et la 

thématique de l’entretien (primo prescription d’une chimiothérapie orale, bon usage des 

dispositifs inhalés etc…), c’est un moment privilégié d’échange entre le patient et le 

pharmacien [18]. Il permet au pharmacien de recueillir des informations sur le mode de vie du 

patient. Ainsi, il peut lui délivrer des messages adaptés à son rythme de vie et lui prodiguer 

des conseils de prévention ou d’éducation. Il permet au patient d’obtenir des informations 

pratiques sur sa prise en charge [18]. Des entretiens pharmaceutiques, réalisés dans différents 

services d’hospitalisation [19,20], ont confirmé la pertinence de cette activité pharmaceutique. 

Ils ont également permis de démontrer la satisfaction des patients [21]. 

 

II-  SPÉCIFICITÉ DE LA POPULATION PSYCHIATRIQUE ET DES PATIENTS 

TRAITÉS PAR LITHIUM 

II-1 GÉNÉRALITÉS SUR LE LITHIUM 

A) Indications et prévalence du trouble bipolaire 

Le lithium est un traitement thymorégulateur indiqué dans la prise en charge des 

patients souffrant de trouble bipolaire et de trouble schizo-affectif [22]. Il constitue le 

traitement de première ligne des troubles bipolaires [23–25], et est utilisé aussi bien en 

traitement curatif des états d’excitation maniaque et hypomaniaque que dans la prévention des 

rechutes et des récidives [26]. La prévalence du trouble bipolaire en France est comprise entre 

1 et 2,5% [27]. Selon l’OMS, ce trouble appartient aux 10 pathologies les plus invalidantes 

avec un risque de suicide particulièrement élevé [4] : 1 malade sur 2 fait au moins une 

tentative de suicide au cours de sa vie, dont 15% d’entre eux en décèdent [28].  

 

B) Marge thérapeutique étroite et effets indésirables  

 C’est un médicament à marge thérapeutique étroite, signifiant que la dose nécessaire 

pour obtenir une efficacité du traitement est proche de la dose toxique [29]. Une surveillance 

de la lithiémie est requise pour s’assurer que le patient se trouve dans la bonne fenêtre 

thérapeutique. Cette surveillance permet de réduire la survenue d’effets indésirables et de 

s’assurer de l’efficacité du traitement. En effet, en dessous des concentrations cibles, le 
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lithium n’est pas actif et au-dessus il expose le patient à davantage d’effets indésirables 

(figure n°2). De plus, la prévalence des effets indésirables au cours d’un traitement par 

lithium étant de 75 à 90 %, une surveillance des différentes fonctions organiques connues 

pour être la cible de la toxicité du lithium ou intervenant dans la pharmacocinétique du 

lithium est d’autant plus importante [20]. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Plusieurs types d’effets indésirables sont rapportés sous lithium. Ils sont divisés en 

deux catégories : les effets indésirables graves pouvant engendrer des dommages à long terme 

et les effets indésirables non graves [30]. Parmi ces derniers, on distingue les troubles gastro-

intestinaux doses dépendants à type de diarrhées (10%) et de nausées (10-20%) [31]. Ils sont 

généralement transitoires et apparaissent essentiellement au début du traitement ou lors 

d’augmentation de la posologie. De plus, il est décrit des troubles cognitifs à type de 

ralentissement psychique. Leur taux de survenue n’est pas clairement établi du fait de la 

pathologie bipolaire en elle-même à l’origine de perturbations cognitives, et de la prise 

simultanée d’autres traitements psychotropes [22,31]. Des tremblements (essentiellement au 

niveau des mains) survenant dans 25% des cas sont également rapportés. Une prise de poids 

est notifiée chez 20 à 77% des patients et une toxidermie se manifestant principalement par de 

l’acné et/ou du psoriasis est par ailleurs mentionnée sans que sa prévalence soit estimée. Enfin 

des troubles cardiaques à type de bradycardie sont également rapportés [22]. Parmi les effets 

indésirables graves, les deux principaux sont la néphrotoxicité et la thyréotoxicose [31]. La 

toxicité rénale se manifeste sous différentes formes comme une polyurie/polydipsie (70% des 

Figure 2 : Représentation de l’efficacité du lithium en fonction de la lithémie. C’est un 

médicament à marge thérapeutique étroite. Figure adaptée de Malhi et collaborateur, 2017. 
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patients signalent cet effet). Ce symptôme peut être considéré comme non grave lorsqu’il est 

transitoire. Lorsqu’il persiste (25% des cas), il est le reflet d’un diabète insipide 

néphrogénique consistant en l'inhibition par le lithium de la sensibilité des reins à l’activité de 

l'hormone antidiurétique hypophysaire. Une augmentation de la créatinémie avec une 

diminution de la clairance rénale est également décrite dans 20% des situations. Une 

insuffisance rénale chronique se développe chez 1 à 5% des patients après 10 à 20 ans de 

traitement.  En ce qui concerne la toxicité thyroïdienne, des goitres thyroïdiens et des 

hypothyroïdies ont été notifiés sous lithium avec une incidence de 18 à 23% [31]. Enfin, une 

augmentation de la calcémie et de la parathormone plasmatique a également été signalée. 

Néanmoins, malgré ces effets secondaires, le lithium a démontré sa supériorité par rapport 

aux autres traitements stabilisateurs de l’humeur dans la prévention du risque de suicide [32] 

et le risque de récidive [33]. 

 

C) Mécanisme d’action  

Le lithium possède des effets cliniques à la fois sur l’humeur et la cognition. Son 

mécanisme d’action est encore mal élucidé car  la physiopathologie des troubles bipolaires est 

méconnue, le système de neurotransmission est complexe et les études in vitro ou in vivo sont 

difficilement transposables à l’homme [34]. Plusieurs effets ont, néanmoins, été décrits. Il agit 

à différents niveaux de la signalisation cellulaire et module la neurotransmission en inhibant 

le système nerveux excitateur et stimulant le système nerveux inhibiteur. Il préserve le 

volume des structures cérébrales impliquées dans la régulation de l’émotion comme le cortex 

préfrontal et l’hippocampe. Et il exerce un effet protecteur contre le stress oxydant qui se 

manifeste lors d’épisodes de manie ou de dépression [34].  
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II-2 OBSERVANCE MÉDICAMENTEUSE DES PATIENTS TRAITÉS PAR LITHIUM 

A) Etat des lieux de l’observance médicamenteuse  

L’observance médicamenteuse est variable selon la pathologie chronique. D’après 

l’OMS, le niveau d’observance médicamenteuse toutes pathologies confondues est de 50% 

[35]. Les troubles psychiatriques appartiennent aux pathologies où le score d’observance est 

le moins bon (figure 3). Selon Les Entreprises du Médicament (LEEM), le score d’observance 

est en moyenne de 50% à 1 an et de seulement 26% après 1 an de traitement [35]. 

 

 

Figure 3 : Niveau d’observance selon les pathologies. Les personnes atteintes d’un trouble psychiatrique 

présentent un taux d’observance au long cours inférieur à 50%. (source : LEEM, le 100 questions, édition 

2015) 

 

D’après l’étude de Scott et Pope publiée en 2002, le taux de non-observance aux 

médicaments stabilisateurs de l’humeur (lithium, carbamazépine et acide valproïque) sur une 

période de deux ans était de 47% sur une cohorte de 98 patients [6]. Concernant plus 

précisément l’observance médicamenteuse au lithium, elle varie entre 43% et 46,1% selon les 

études (figure 4) [37–39]. En France, peu de travaux ont été réalisés pour évaluer le taux 

d’observance des patients traités par lithium. Seule une étude rétrospective strasbourgeoise de 

1987 portant sur 73 patients traités par lithium a été retrouvée dans la littérature. Elle a 

constaté que seuls 47% des patients étaient observants sur une période de 2 ans [40]. 
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Figure 4 : Score de non observance au lithium selon les études internationales 

 

B) Causes et facteurs prédictifs de mauvaise observance des patients traités par lithium 

Selon Jamison et al., la cause la plus fréquente d’inefficacité du traitement par lithium est 

l’inobservance [41]. Ainsi, il semble primordial de l’améliorer pour réduire la morbidité, le 

risque de rechutes, d’hospitalisations et de suicides [42]. Plusieurs causes d’inobservance ont 

été décrites dans la littérature [2]. L’apparition d’effets indésirables iatrogènes constitue le 

principal motif d’arrêt du lithium. En effet, dans 62% des cas, le traitement par lithium est 

interrompu après l’apparition de diarrhées (13%), de tremblements (11%), de troubles 

cognitifs (fatigue, troubles de la mémoire et de la concentration) (10%), de diabète insipide 

(9%) et de prise de poids (7%) [38]. Ensuite, ce sont des motifs liés au patient qui sont 

responsables de l’arrêt du traitement notamment ses comorbidités (troubles addictifs) ou la 

présence d’une grossesse [38,43]. L’usage de substances psychoactives notamment l’alcool 

impacte l’observance médicamenteuse [44]. En effet, d’après l’étude NESARC, 58% des 

patients atteints d’un trouble bipolaire de type 1 et 39% des patients ayant un trouble bipolaire 

de type 2 manifeste un trouble lié à l’usage d’alcool [45]. Enfin, des causes liées à la maladie 

constituent le troisième motif d’arrêt du traitement. Par exemple, le désaccord du patient avec 

le diagnostic de la maladie ou le déni de la maladie. Des facteurs prédictifs d’une mauvaise 

observance ont également été rapportés (figure 5).  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 5 : Facteurs prédictifs d'inobservance au lithium (source : Corruble et Hardy, 2003). 
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II-3 OUTILS D’AMÉLIORATION DE L’OBSERVANCE MÉDICAMENTEUSE DES 

PATIENTS TRAITÉS PAR LITHIUM  

Plusieurs activités ont déjà été décrites dans la littérature pour améliorer l’observance 

des patients atteints de troubles bipolaires. Tout d’abord la conciliation médicamenteuse, par 

la recherche du niveau d’observance et l’identification de facteurs de mauvaise observance, 

contribue à son amélioration. De nombreux outils ont été développés pour aider à évaluer le 

niveau d’observance des patients même si comme l’explique l’OMS, il n’existe aucune 

méthode de référence aujourd’hui. Ainsi, elle recommande d’associer des outils subjectifs à 

des méthodes objectives (dosages par exemple). Plusieurs questionnaires évaluant 

l’observance sont rapportés dans la littérature. On retrouve le Tablet Routine Questionnaire 

(TRQ)[46], le Lithium Adherence Questionnaire (LAQ) [47], le Medication Adherence 

Rating Scale (MARS), le lithium Knowledge Test (LKT) ou encore le Rating of Medication 

Influence (ROMI) [48]. Même si des difficultés organisationnelles ont été soulevées pour sa 

mise en place, les résultats montrent que la conciliation est une activité réalisable et pertinente 

en psychiatrie [49,50]. Ensuite, par l’échange d’informations avec le patient, les entretiens 

pharmaceutiques permettent de sensibiliser les patients à l’importance d’une bonne 

observance. Ils peuvent s’appuyer sur des documents écrits ou des vidéos pédagogiques [51]. 

La psychoéducation, développée initialement pour les patients atteints de schizophrénie en 

1980, a aussi fait la preuve de son efficacité pour l’amélioration de l’observance des patients 

atteints de troubles bipolaires. Elle consiste en l’aide à la compréhension de la pathologie et 

des traitements afin d’améliorer la réinsertion sociale [52].  Enfin, l’éducation thérapeutique 

des patients (ETP) est un programme validé par l’ARS, qui se réalise en plusieurs séances à 

l’aide de différents professionnels de santé (infirmiers, médecins, diététiciens, 

pharmaciens…). Elle permet la transmission aux patients de compétences d’auto-soins et de 

connaissances pour rendre acteur le patient dans sa prise en charge [7]. Elle a démontré une 

corrélation positive entre le niveau de connaissance des patients sur leur pathologie et leur 

lithiémie [20].  
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OBJECTIFS  

L’objectif de ce travail est de mettre en place des activités de pharmacie clinique 

spécifiques aux patients traités par lithium dans les services psychiatriques du CHU de Lille 

afin de rendre acteur le patient dans sa prise en charge, d’améliorer leur observance 

médicamenteuse et l’efficacité thérapeutique. 

 

Objectif primaire : Mise en place des auto-questionnaires MARS et LKT au cours de la 

conciliation médicamenteuse d’entrée et d’entretiens pharmaceutiques ciblés sur le lithium 

pour les patients hospitalisés dans les services de psychiatrie du CHU de Lille. 

 

Objectif secondaire : Evaluation de la faisabilité de ces nouvelles activités de pharmacie 

clinique au sein des services de psychiatrie.  
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MATÉRIELS ET MÉTHODES  

I- MODALITÉS DE L’ETUDE  

Il s’agit d’une étude prospective monocentrique ciblant les patients traités par lithium et 

hospitalisés au CHU de Lille dans les services de psychiatrie. Une déclaration auprès de la 

Commission Nationale de l’Informatique et des Libertés (CNIL) a été faite sous le numéro 

459 afin de pouvoir consulter et colliger les données des patients. 

 

I-1 DURÉE DE L’ÉTUDE ET CRITÈRES D’INCLUSION ET D’EXCLUSION 

La durée de l’étude a été fixée à 6 mois. Les inclusions ont débuté le 22 novembre 

2019 et se sont terminées le 29 mai 2020. Tous les patients majeurs (homme ou femme), 

traités par lithium et hospitalisés dans les services de psychiatrie du CHU de Lille pouvaient 

être inclus dans cette étude hormis les patients de psychogériatrie ou de psychiatrie infantile. 

Néanmoins, l’existence d’une grossesse en cours, d’une tutelle ou d’une curatelle, d’une 

instabilité clinique, d’un illettrisme, d’une démence ou de troubles cognitifs rendant 

impossible la réalisation d’un entretien avec le patient ont été considérés ou retenus comme 

des motifs d’exclusion.  

 

I-2 DONNÉES PATIENTS RÉCOLTÉES 

Plusieurs données ont été récoltées dans le respect des Règles Générales sur la Protection 

des Données (RGPD) car elles peuvent influencer la pharmacocinétique du lithium ou le 

niveau d’observance du patient [2]. Ainsi ont été relevés des données épidémiologiques 

(l’âge, le sexe, les données anthropométriques du patient), les traitements en cours et des 

informations relatives à la prescription du lithium (date d’initiation du traitement, indication, 

posologie, effets indésirables). De plus, des données biologiques ont été récupérées 

(créatinémie, débit de filtration glomérulaire et lithiémie). Les comorbidités et antécédents 

médicaux, en particulier le nombre d’accès maniaques et le nombre de tentatives d’autolyse, 

ont été recueillis. La participation à une psychothérapie cognitive ou de soutien et la 

possession d’un pilulier à domicile ont été recherchées. Enfin, l’hygiène de vie 

(consommation d’alcool, de tabac ou de drogues) et les résultats aux auto-questionnaires 

MARS et LKT ont été relevés. Les données des patients étaient récoltées manuellement au 

cours de la conciliation médicamenteuse sur un document papier créé pour ce projet. Ce 

document reprend les items de la feuille de conciliation utilisée auparavant dans les services 

du CHU de Lille auxquels ont été ajoutés des items supplémentaires (annexe n°1). Par la 
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suite, les données étaient saisies dans un fichier informatisé de type tableur Excel® (Microsoft 

Office 2010) sur un ordinateur professionnel de la pharmacie centrale. Ce fichier était protégé 

par un mot de passe connu de l’interne en pharmacie et du pharmacien clinicien. L’identité 

des patients était anonymisée par l’intermédiaire de ses initiales. 

 

I-3 MODALITÉS DE RECRUTEMENT DES PATIENTS  

Le recrutement des patients s’est effectué à partir du logiciel informatique Sillage®, 

logiciel de prescription et de partage de données pour les professionnels de santé au sein du 

CHU de Lille. En effet, dès que le lithium était prescrit sur ce logiciel et que le patient 

présentait les critères d’inclusion de l’étude, la demande d’inclusion était demandée auprès du 

médecin référent du patient hospitalisé. L’externe en pharmacie présent dans les services de 

psychiatrie et les internes de psychiatrie du service étaient également des sources pour le 

recrutement des patients (notamment lors de l’entrée en hospitalisation ou la mise en place du 

traitement par lithium). 

 

I-4 SCHÉMA DE L’ÉTUDE  

Lorsqu’un patient traité par lithium était hospitalisé en psychiatrie, le patient était 

inclus dans l’étude si aucun critère d’exclusion n’était retrouvé (figure 6, schéma A). Les 

patients, hospitalisés dans les services psychiatriques du CHU de Lille et bénéficiant d’une 

instauration de lithium au cours de leur hospitalisation était également inclus dans l’étude s’il 

n’avait aucun critère d’exclusion (figure 6, schéma B). Une conciliation médicamenteuse était 

alors réalisée pour chaque patient inclus par l’interne ou l’externe en pharmacie. Au cours de 

cette conciliation, les patients étaient soumis à l’auto-questionnaire LKT [51]. De plus, les 

patients déjà traités par lithium avant leur hospitalisation complétaient le MARS [53]. Un 

point sur chaque conciliation médicamenteuse était réalisé auprès de l’interne en psychiatrie 

référent du patient. Les patients bénéficiaient ensuite d’un entretien pharmaceutique ciblé sur 

le lithium, personnalisé selon leur niveau d’observance et de connaissances au traitement 

déterminés par les deux auto-questionnaires. Enfin, un livret thérapeutique sur le lithium, créé 

pour ce travail par l’interne en pharmacie, était remis au patient à l’issue de l’entretien. 
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II- ORGANISATION DE LA MISE EN PLACE DE CES ACTIVITÉS DE 

PHARMACIE CLINIQUE 

II-1 LA PHARMACIE CLINIQUE DANS LES SERVICES DE PSYCHIATRIE DU CHU 

DE LILLE AVANT L’INITIATION DE CE PROJET 

Le secteur de la psychiatrie au CHU de Lille se divise en 9 services répartis sur deux 

bâtiments, Fontan 1 et Fontan 2 et comprend une centaine de lits. Dans ces services, la 

pharmacie clinique est développée et correspond à une prestation de type 2 à 3 d’après le 

modèle de la SFPC (figure 1). Des conciliations médicamenteuses, des entretiens 

pharmaceutiques ciblés (anticoagulants ou dispositifs inhalés) et des plans de prises sont 

effectués à la demande du médecin ou du pharmacien du service (en cas d’informations 

incomplètes notamment). L’observance médicamenteuse des patients est évaluée lors de la 

conciliation médicamenteuse d’entrée grâce au score préconisé par l’assurance maladie, score 

initialement développé pour les patients souffrant d’hypertension artérielle [54]. L’externe, 

l’interne et le pharmacien du service participent également aux tours médicaux afin de 

Figure 6 : Déroulement de l’étude chez les patients ayant initié le lithium lors de 

leur hospitalisation (A) ou ayant débuté le lithium en amont de l’hospitalisation(B). 

B) 
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recueillir des informations sur l’évolution du patient et de sa prise en charge au cours de son 

hospitalisation et participent à l’optimisation de la thérapeutique.  

II-2 DÉROULEMENT DE LA NOUVELLE CONCILIATION MÉDICAMENTEUSE 

Elle démarrait par une consultation du dossier patient suivie d’une entrevue avec le 

patient pour connaitre ses traitements à domicile, les éventuels effets indésirables déjà 

manifestés sous lithium, les médicaments pris en automédication, et les potentiels facteurs de 

risque de mauvaise observance au lithium. Selon la nécessité, il était demandé une ancienne 

ordonnance pouvant confirmer les traitements à domicile du patient ou l’autorisation pour 

appeler sa pharmacie d’officine. Pour l’évaluation du niveau d’observance des patients déjà 

traités par lithium, il a été décidé de recourir au MARS et de récupérer le dernier dosage de 

lithiémie du patient. De plus afin d’estimer le niveau de connaissance du patient sur son 

traitement, la réalisation de l’auto-questionnaire LKT était proposé aux patients. A l’issue de 

cette entrevue avec le patient, une réunion était réalisée avec l’interne de psychiatrie. Les 

informations recueillies lors de la conciliation médicamenteuse lui étaient transmises et la 

prescription médicale était réévaluée si des divergences thérapeutiques avaient été constatées.  

 

A) Dosage de la lithiémie 

La lithiémie, reflétant la prise médicamenteuse sur les derniers jours, est 

systématiquement recherchée pour tout patient hospitalisé et traité par lithium. Soit est 

récupéré la dernière lithiémie effectuée par le patient en ville, soit un dosage est réalisé au 

cours de l’hospitalisation. C’est un examen de routine dans la prise en charge habituelle du 

patient qui se justifie par la marge thérapeutique étroite du lithium et la variabilité 

interindividuelle de la pharmacocinétique [55]. La concentration résiduelle cible est de 0,5 à 

0,8 mEq/l (prélèvement le matin, 12h après la prise du soir pour la forme à libération 

immédiate / prélèvement le soir, 24h après la prise pour la forme à libération prolongée). La 

concentration au pic cible est de 0,8 à 1,2 mEq/l (prélèvement le matin, 12h après la prise 

d’une forme à libération prolongée) [22]. 

 

B) Auto-questionnaire MARS  

L’auto-questionnaire retenu pour évaluer l’observance est le MARS. Il s’agit d’un test 

fiable et validé en population psychiatrique composé de 10 questions se répondant par « oui » 

ou « non » [53]. Il a été construit à partir de deux autres échelles d’évaluation de l’observance 

: le Drug Attitude Inventory (DAI) et le Questionnaire d'Adhésion aux Médicaments (MAQ). 

Le MARS a démontré un haut niveau de validité par rapport aux autres échelles d’auto-
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évaluation existantes et une validité supérieure à celle du DAI. Il permet d’évaluer le 

comportement d'adhésion aux médicaments, les attitudes à l'égard des médicaments 

psychotropes et la réaction face aux effets secondaires négatifs. La version française, libre de 

droit, a été utilisée dans ce travail (annexe n°2) [56]. Le score varie de 0 (mauvaise 

observance) à 10 (bonne observance) avec comme objectif cible un score ≥8 [53].  

 

II-3 MISE EN PLACE D’ENTRETIENS PHARMACEUTIQUES CIBLES SUR LE 

LITHIUM 

Chaque entretien était adapté au patient à partir des résultats au LKT. Ainsi, en fonction 

de ses besoins, différentes caractéristiques étaient énumérées tels que l’intérêt du traitement 

par lithium, les modalités de prise et de surveillance, les éventuels effets indésirables et les 

comportements à adopter pour les éviter, les signes de surdosage et la conduite à tenir en cas 

de leur survenue. L’entretien avait lieu dans la chambre du patient ou dans une salle de 

réunion du service selon l’unité dans laquelle le patient était hospitalisé. Après présentation de 

l’interne en pharmacie et de l’objectif de cet échange, l’entretien commençait. Il débutait par 

la recherche d’éventuelles questions que le patient pouvait soulever suite à la réalisation des 

deux auto-questionnaires MARS et LKT lors de la conciliation médicamenteuse. Selon la ou 

les question(s) posée(s), une réponse était apportée et les différentes notions thérapeutiques 

présentées ci-dessus étaient revues avec le patient. Il n’y avait pas d’ordre prédéfini des 

différents points à aborder avec le patient. Chaque notion était abordée au fil de l’entretien, 

adaptée selon les questions et remarques du patient. A l’issue de l’entretien, le livret 

thérapeutique ciblé sur le lithium était remis au patient. Afin de faciliter la réalisation des 

entretiens par l’équipe de pharmacie et pour avoir une homogénéité d’activité, une procédure 

a été rédigée pour rappeler les notions à aborder. 

 

A) Auto-questionnaire LKT 

Le LKT est un auto-questionnaire composé de 7 questions à choix multiples évaluant les 

connaissances pratiques et pharmacologiques du patient (annexe n°3) [57]. Vingt et une 

bonne réponses sont recensées avec 1 point donné pour chaque réponse correcte et 1 point 

retiré pour chaque réponse fausse. Au total il y a 21 bonnes réponses. L’objectif cible est 

d’avoir un score >6. Le Lithium Hazard Score est un autre score pouvant être calculé à partir 

de ce questionnaire. Il évalue le danger potentiel de développer une toxicité au lithium 

[51]. Plusieurs items doivent être corrects pour assurer un niveau de sécurité au patient traité 

par lithium. Son score maximum est de 9, et plus le score est élevé, plus le patient est exposé 
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à un danger potentiel. Le niveau de sécurité est considéré comme correct lorsque le score est 

≤4. Cet auto-questionnaire est libre de droit néanmoins aucune traduction française n’a encore 

été validée. Une version française a été réalisée pour ce travail à partir de la version originale 

anglaise de Peet et Harvey de 1991 [51] selon la méthode de Beaton et collaborateurs [58].  

 

III- EVALUATION DE CETTE ACTIVITE DE PHARMACIE CLINIQUE  

III-1 CRITÈRES DE FAISABILITÉ ÉTUDIÉS 

Afin de savoir si ces activités peuvent se pérenniser au sein des services de 

psychiatrie, une évaluation de sa faisabilité a été effectuée. Plusieurs critères ont été retenus 

pour juger de sa répétabilité.  

 

A) Temps consacré à cette activité 

Plusieurs données ont été recueillies afin d’évaluer le temps consacré à ces nouvelles 

activités : la durée de préparation de l’entretien pharmaceutique, les durées de réalisation de la 

conciliation médicamenteuse et de l’entretien pharmaceutique et la durée pour saisir les 

données dans le fichier informatique Excel®. Il a également été comptabilisé le temps 

nécessaire à la récupération des informations de la conciliation médicamenteuse lorsque celle-

ci était réalisée par l’externe. Enfin, la somme de ces différents temps a permis d’estimer la 

durée totale de cette activité pharmaceutique. 

 

B) Nombre de patients inclus 

Il a été recueilli le nombre de patients traités par lithium au cours de cette étude (patients 

inclus ou non) par rapport au nombre de patients hospitalisés en psychiatrie. Le nombre de 

patients inclus, le nombre de patients exclus et les raisons de leur exclusion ont été récoltés. 

Enfin, il a été relevé le nombre de patients remplissant les critères d’inclusion mais pour 

lesquels la conciliation médicamenteuse ou l’entretien pharmaceutique n’a pas pu se réaliser.  

 

C) Difficultés rencontrées 

L’ensemble des obstacles rencontrés au cours de l’étude a été relevés afin de pouvoir 

trouver des solutions appropriées. Ces difficultés rencontrées n’étaient pas prédéfinies et ont 

été notifiées suite au retour d’expérience de l’étude.  
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D) Satisfaction des équipes médicales 

Un questionnaire de satisfaction a été réalisé afin d’obtenir un retour de la part du 

personnel soignant prenant en charge les patients traités par lithium dans les services de 

psychiatrie du CHU de Lille (annexe n°4). Ce questionnaire est inspiré de celui réalisé par 

Jenning et al en 2017 [59]. 

 

 

IV-  STATISTIQUES 

Les paramètres qualitatifs ont été décrits en termes de pourcentages. Les paramètres 

quantitatifs ont été exprimés en moyennes +/- écart-type si la distribution de la variable 

respectait une loi normale. Ils ont été représentés par la médiane +/- les quartiles [Q1, Q3] si 

la variable ne suivait pas une loi normale. La normalité de la distribution était vérifiée 

graphiquement et évaluée grâce au test de Kolmogorov-Smirnov. La comparaison intergroupe 

du résultat au LKT a été réalisée à l’aide du test de Student après vérification de la normalité 

des distributions et de l’égalité des variances. Le test unilatéral d’évaluation de l’infériorité de la 

moyenne observée au score MARS à sa valeur seuil a également été effectué à l’aide du test de 

Student après vérification de la normalité de la distribution et de l’égalité des variances. Il en a été 

de même pour le test d’évaluation de l’infériorité de la lithiémie par rapport aux normes 

recommandées. Le niveau de significativité a été fixé à 5%.  Les analyses statistiques ont été 

effectuées à l’aide du logiciel GraphPad Prism 5.03. 
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RÉSULTATS  

I- DÉVELOPPEMENT DES ACTIVITÉS DE PHARMACIE CLINIQUE 

I-1 AUTO-QUESTIONNAIRE LKT (annexe n°3) 

La méthodologie suivie pour la traduction en langue française du LKT est celle de 

Beaton et collaborateurs publiée en 2000 [58]. Elle se déroule en 5 étapes. Premièrement le 

LKT a été traduit en langue française par deux personnes différentes. Les deux traductions 

indépendantes ont été confrontées en présence d’une troisième personne naïve du sujet. Une 

synthèse des deux versions a été produite afin d’obtenir une version commune définitive. La 

troisième étape consistait en une contre traduction, c’est-à-dire en la production d’une version 

anglaise à partir de la traduction commune française. C’est un processus de vérification de la 

validité de la traduction qui permet de s'assurer que la version traduite reflète le même 

contenu que la version originale. Cette étape a été effectuée par une personne ayant comme 

langue maternelle la langue anglaise. La quatrième étape avait pour objectif de déterminer la 

version définitive à partir des différentes traductions. Elle a fait intervenir un méthodologiste, 

les traducteurs et contre-traducteurs, et le psychiatre. Enfin, la dernière étape consistait à 

tester le questionnaire sur une cohorte de 30 à 40 patients pour s’assurer que la traduction 

conserve son équivalence dans une situation appliquée. Cette étape n’a malheureusement pas 

été réalisée compte tenu du faible nombre de patients traités par lithium au CHU de Lille.  

 

I-2 LIVRET THÉRAPEUTIQUE LITHIUM (annexe n°4) 

Un livret thérapeutique a été créé pour ce travail par l’interne en pharmacie afin de 

fournir aux patients des informations de bon usage du lithium. Il a été réalisé à l’aide du 

résumé des caractéristiques du produit Téralithe LP 400 mg et Téralithe 250mg et des 

données de la littérature. Il a été validé par le psychiatre et le pharmacien clinicien référents 

de ces services. Sa première partie définit le lithium, ses modalités de prise et la conduite à 

tenir en cas d’oubli de prise. La seconde partie concerne les modalités de surveillance d’un 

traitement par lithium, la fréquence des dosages sanguins et les précautions à prendre dans la 

vie de tous les jours. La dernière partie expose les potentiels effets indésirables et les moyens 

de s’en prémunir ainsi que les signes de surdosage. Pour sa forme, elle est inspirée d’un livret 

médicament existant déjà au CHU de Lille pour les patients traités par anticoagulant. 
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I-3 PROCÉDURE POUR LA RÉALISATION DES ENTRETIENS 

PHARMACEUTIQUES   LITHIUM (annexe n°5) 

Une procédure a été établie afin d’homogénéiser et de rendre reproductible la 

réalisation de l’entretien pharmaceutique par l’équipe de pharmacie. Elle permet de rappeler 

les différents points à évoquer lors de l’entretien. 

 

II- STATISTIQUES DESCRIPTIVES DE LA POPULATION ETUDIEE 

II-1 CARACTÉRISTIQUES DÉMOGRAPHIQUES 

Vingt patients ont été inclus dans cette étude dont 16 femmes (80%) âgées de 46 +/- 

15 ans et 4 hommes (20%) d’âge moyen 39+/-15 ans. Parmi eux, 14 (70%) ont eu une 

introduction de traitement par lithium au cours de l’hospitalisation et 6 patients (30%) étaient 

déjà traités par lithium avant leur hospitalisation. Pour ces patients, le lithium avait été 

introduit 41 [5,4 ;91] mois avant cette hospitalisation. Aucune des femmes incluses dans ce 

travail n’était enceinte. La principale indication du lithium était le trouble bipolaire (95% des 

patients). Seul un patient était traité par ce thymorégulateur pour la prise en charge d’un 

trouble schizo affectif. Les principales comorbidités des patients étaient psychiatriques et 

endocriniennes (tableau 1). Concernant les comorbidités psychiatriques, étaient retrouvés des 

troubles du comportement alimentaire, de la personnalité, des troubles du sommeil, des 

troubles anxieux et la catatonie. Seul un patient était atteint de troubles addictifs à l’alcool. 

Néanmoins, 11 patients mésusaient au moins une substance psychoactive. Parmi eux, neuf 

patients étaient consommateurs quotidiens de tabac, 4 patients étaient consommateurs 

réguliers de stupéfiants et 1 patient avait un usage nocif d’alcool. Deux patients étaient des 

anciens consommateurs de substances psychoactives (tabac, cannabis) et 6 patients se sont 

décrits comme des consommateurs occasionnels d’alcool. Relativement aux tentatives 

d’autolyse, 11 patients en ont vécu dont 9 (45%) qui en ont fait plusieurs. Pour ce qui est des 

affections endocriniennes, uniquement des troubles liés à la thyroïde ont été rapportés. 

Ensuite, certaines comorbidités respiratoires, gastro-intestinales, cardiaques, cutanées, 

musculosquelettiques et rénales ont été relevées. 
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Tableau 1: Comorbidités des patients inclus dans l’étude. 

COMORBIDITÉS (nombre de patients (n), %) 

Affections psychiatriques                                                          11    (55%) 

           Troubles du comportement alimentaire de type (3) 

           Troubles de la personnalité (2) 
           Troubles anxieux (2) 

           Troubles du sommeil (2) 
           Troubles addictifs (1) 
           Burn out (1) 
           Catatonie (2)                        

Affections endocriniennes                                                        6    (30%) 

           Maladie de Basedow (1) 
           Thyroïdite de Hashimoto (1) 
           Nodules thyroïdiens (2) 
           Carcinome papillaire (1) 
           Hypothyroïdie (1) 

Affections respiratoires                                                           4      (20%) 

           BPCO (2) 
           SAS (2) 

Affections gastro-intestinales                                                 2     (15%) 

          Gastrite (1) 
          Occlusion colique (1) 
          Polypes coliques (1) 

Affections cardiaques                                                              3    (15%) 

          Souffle cardiaque (1) 
          Anévrisme de l’aorte abdominale (1) 
          Phlébite (1) 

Affections de la peau et du tissu sous cutané                      3    (15%) 

         Dermatite (1) 
         Urticaire (1) 
         Eczéma (1) 

Affections musculosquelettiques                                            2     (10%) 

         Fibromyalgie (2) 

Investigations                                                                           2     (10%) 

         Hypercholestérolémie (2) 

Affections rénales                                                                   1     (5%) 

         Coliques néphrétiques (1) 
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II-2 ÉVALUATION DE L’OBSERVANCE MÉDICAMENTEUSE AU LITHIUM A 

L’AIDE DE L’AUTO-QUESTIONNAIRE MARS ET DU RELEVÉ DE LA LITHIÉMIE 

Seuls les 6 patients déjà traités par lithium avant leur hospitalisation ont été soumis au 

MARS pour évaluer leur niveau d’observance médicamenteuse au lithium. L’observance est 

considérée comme correcte lorsque le score est ≥ 8. Le score moyen d’observance mesuré 

chez ces patients était de 5,5 +/- 2,4 (graphique 1). Le score est significativement inférieur à 

la norme 8 (p= 0,03). La moyenne du dosage de la lithiémie à l’entrée en hospitalisation pour 

ces patients était de 0,49 +/- 0,37 mEq/l (graphique 2). La moyenne du dosage de la lithiémie 

est significativement inférieure à la norme 0,8 mEq/l (p=0,05) (la norme de la lithiémie 12h 

après la dernière prise pour la forme à libération prolongée doit être comprise entre 0,8 et 1,2 

mEq/l). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Graphique 1 : Résultats à l’auto-questionnaire MARS des patients déjà traités par lithium avant 

l’hospitalisation. Le score de MARS va de 0 à 10 avec un résultat ≥ 8 indiquant une bonne observance 

médicamenteuse. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Graphique 2 : Relevé du dosage de la lithiémie réalisé chez les patients déjà traités par lithium avant leur 

hospitalisation, 12h après la prise médicamenteuse. La concentration cible doit être comprise entre 0,8 et 

1,2 mmol/l. 

Normes 

recommandées 

Score cible 
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II-3 RÉSULTATS A L’AUTO-QUESTIONNAIRE LKT 

La moyenne du score LKT des patients déjà traités par lithium avant leur 

hospitalisation était de 10 +/- 3 tandis que le score moyen des patients initiant le traitement 

par lithium au cours de l’hospitalisation était de 8 +/-5. La comparaison intergroupe ne met 

pas en évidence de différence significative (graphique 3). Concernant le résultat au Hazard 

ratio, la moyenne était de 3,8 +/- 2,3 pour les patients déjà traités par lithium avant leur 

hospitalisation. Elle était de 4,0 +/- 2,4 pour les patients initiant le traitement par lithium. 

Aucune différence significative n’a été retrouvée entre les deux groupes de patients 

(graphique 4). 

 

 

 

Graphique 3 : Résultats à l'auto-questionnaire LKT 

des patients déjà traités par lithium avant leur  

hospitalisation et des patients initiant le traitement  

par lithium au cours de l’hospitalisation 

 

 

 

 

 

Graphique 4 : Comparaison du score 

Hazard ratio entre les patients initiant un 

traitement par lithium et les patients étant 

déjà traités par lithium avant 

l'hospitalisation 
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II-4 MANIFESTATION D’EFFETS INDÉSIRABLES SOUS LITHIUM 

Sur l’ensemble des patients inclus dans l’étude, 85 % d’entre eux (17/20) ont 

manifesté au cours de leur traitement par lithium au moins un effet indésirable. Les 15% qui 

n’ont pas développé d’effets indésirables appartenaient au groupe de patients ayant initié le 

traitement au cours de l’étude. Parmi les effets indésirables rapportés, il était décrit des 

diarrhées (35%), un syndrome polydipsie/polyurie (30%), une prise de poids (25%), une 

sédation (25%), des tremblements (20%), des troubles de la coordination (15%) et des 

nausées (10%).  Parmi les autres manifestations indésirables, il a été rapporté un défaut de 

concentration, des vertiges, une éruption cutanée, des démangeaisons, une sécheresse buccale 

et des troubles de la vision (tableau 2).  

 

Tableau 2 : Nombre de patients exposés à des effets indésirables sous lithium 

 Diarrhées Nausées Tremblements Polydipsie 

& 

Polyurie 

Prise de 

poids 

Sédation Troubles de la 

coordination 

Autres 

Groupe : 

traitement 

d’entretien 

4 0 3 0 3 0 0 0 

Groupe : 

Traitement 

d’initiation 

3 2 1 6 2 5 3 4 

Total 

(sur 20 

patients) 

7 

35% 

2  

10% 

4 

20% 

6 

30% 

5 

25% 

5 

25% 

3 

15% 

4 

20% 

 

 

III- FAISABILITÉ DE L’ÉTUDE 

    

III-1 TEMPS CONSACRÉ A CETTE ACTIVITÉ 

La durée moyenne d’une conciliation médicamenteuse par patient était de 47 +/- 20 

min. La durée des entretiens pharmaceutiques était de 30 min [30 ; 45]. Les patients déjà 

traités par lithium avant l’hospitalisation mettaient 11 min +/- 3 à répondre aux auto-

questionnaires MARS et LKT. Les patients initiant le traitement par lithium au cours de 

l’hospitalisation prenaient 7,3 min +/- 5,2 à répondre au LKT. Le remplissage du MARS et 

LKT était effectué soit par le patient seul, soit avec l’aide de l’externe, de l’infirmier ou de 

l’interne en pharmacie s’il rencontrait des difficultés. Au total, 4 patients (20%) ont nécessité 

une aide pour répondre à l’auto-questionnaire. La préparation des entretiens pharmaceutiques 

prenait 5 min [3,5 ;18]. La durée de transmission des informations entre l’externe et l’interne 
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en pharmacie concernant la conciliation médicamenteuse était de 15 min [15 ; 28]. Le temps 

nécessaire pour regrouper les données dans le fichier informatisé Excel® était de 30 min 

[21 ; 32]. En moyenne, le temps consacré par patient à la réalisation de ces activités de 

pharmacie clinique était de 133 +/- 25 min.  

 

III-2 DÉLAI DE RÉALISATION DE LA CONCILIATION MÉDICAMENTEUSE ET DE 

L’ENTRETIEN PHARMACEUTIQUE 

La conciliation médicamenteuse des patients était réalisée 6 jours [2 ; 11] après 

l’arrivée des patients dans les services de psychiatrie. Cette durée était de 3,5 jours [1,8 ; 8] 

pour les patients déjà traités par lithium lors de leur entrée à l’hôpital et de 6,5 jours [2 ; 13] 

pour les patients initiant le traitement au cours de cette hospitalisation. Le temps moyen entre 

la réalisation de la conciliation médicamenteuse et l’entretien pharmaceutique était de 3,5 

jours [1 ; 6,8]. 

 

III-3 NOMBRE DE PATIENTS INCLUS 

Au cours des 6 mois de l’étude, 719 patients ont été hospitalisés dans les services 

psychiatriques du CHU de Lille. Parmi eux, 35 (4,9%) ont reçu un traitement par lithium mais 

seulement 20 d’entre eux ont été retenus pour cette étude. Parmi les 15 patients exclus de 

l’étude, 5 possédaient un critère d’exclusion (troubles cognitifs ne permettant pas de réaliser 

un entretien). Un patient traité par lithium n’a pas été inclus puisque le motif d’hospitalisation 

était l’arrêt du traitement devant la mauvaise tolérance du patient. Pour les 9 autres patients, 

ils remplissaient les critères d’inclusion mais ils sont sortis d’hospitalisation avant la 

réalisation de la conciliation médicamenteuse et/ou de l’entretien pharmaceutique. Plusieurs 

raisons à cela : soit par manque de temps de l’équipe pharmaceutique (4 patients), soit suite à 

la fugue du patient (1 patient), soit suite à une levée du juge (1 patient) soit suite au souhait du 

patient de ne pas rester hospitalisé (1 patient), soit suite à une sortie anticipée liée au COVID-

19 (1 patient) et enfin suite à un transfert du patient dans une autre unité. 
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III-4 DIFFICULTÉS RENCONTRÉES 

Les principales difficultés rencontrées à la mise en place de ces activités sont : 

➢ Le manque de moyens (indisponibilité des équipes pharmaceutiques, crise sanitaire 

liée au SARS-COV-19) 

➢ Des contraintes logistiques 

➢ Le manque de communication avec les équipes médicales 

➢ Les sorties anticipées des patients hospitalisés 

 

III-5 SATISFACTION DES ÉQUIPES MÉDICALES 

Dix personnels médicaux ont répondu au questionnaire de satisfaction dont 2 

praticiens hospitalo-universitaires, 5 internes en psychiatrie, 2 infirmiers diplômés d’état et 1 

psychologue. Les résultats sont présentés dans le tableau 3 ci-dessous. 

 

Tableau 3 : Résultats au questionnaire de satisfaction 

 Pas d’avis sur 

la question 

Plutôt 

d’accord 

Tout à fait 

d’accord 

Les compétences de l’équipe pharmaceutique 

répondent à vos attentes 

 2 réponses 8 réponses 

Les informations délivrées par l’équipe 

pharmaceutique sont pertinentes 

 1 réponse 9 réponses 

La communication et le relationnel 

(disponibilité, réactivité) avec l’équipe 

pharmaceutique est satisfaisante 

  10 réponses 

Le livret thérapeutique sur le lithium est 

adapté aux patients cibles 

2 réponses 1 réponse 7 réponses 

La réalisation d’un entretien pharmaceutique 

sur le lithium est justifiée 

 1 réponse 9 réponses 

Ces activités de pharmacie clinique doivent se 

pérenniser dans le temps 

 1 réponse 9 réponses 

 

De plus, 9 des personnes ayant répondu au questionnaire sont d’accord pour la réalisation 

d’un second entretien lors de la consultation de suivi post-hospitalisation. Celui-ci permettrait 

de réévaluer le niveau d’observance et de connaissance à distance de l’entretien 

pharmaceutique. Un suivi des informations entre le pharmacien hospitalier, le psychiatre 

référent, le pharmacien d’officine et le médecin généraliste est également validé par 8 des 

personnels soignants. Quatre personnes partagent l’intérêt d’effectuer un entretien 

pharmaceutique pour toute initiation de traitement à visée psychiatrique au cours de 

l’hospitalisation. Enfin, 3 personnes considèrent qu’il serait pertinent d’intervenir au sein du 

centre médico-psychologique (CMP) en post-hospitalisation. 
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DISCUSSION 

L’objectif de ce travail était de mettre en place des activités de pharmacie clinique 

adaptées aux patients traités par lithium afin d’améliorer l’efficacité thérapeutique et 

l’observance médicamenteuse des patients. Cela a nécessité une réorganisation de l’activité de 

pharmacie clinique et la mise en place de différents outils. Ainsi, la conciliation 

médicamenteuse a été modifiée par l’ajout de 2 auto-questionnaires, le MARS et le LKT. Le 

premier évalue le niveau d’observance médicamenteuse des patients de façon plus spécifique 

qu’avec le score de l’assurance maladie utilisé auparavant. Le second mesure le niveau de 

connaissance des patients sur leur traitement par lithium. Au préalable de leur mise en place, 

il a fallu traduire en langue française le LKT selon la méthode de Beaton et collaborateurs. Le 

MARS ayant déjà été traduit et validé en langue française par Thompson et collaborateurs en 

2000, une traduction n’a pas été nécessaire. Une nouvelle feuille de travail a été créée pour 

réaliser cette nouvelle conciliation. De plus, une formation des externes en pharmacie 

participant à la réalisation des conciliations médicamenteuses dans ces services a dû être 

effectuée. Enfin, des entretiens pharmaceutiques ciblés sur le lithium ont été déployés dans les 

services de psychiatrie pour tout patient hospitalisé et traité par lithium afin de leur apporter 

des connaissances sur leur traitement. Le développement de l’entretien pharmaceutique a dû 

être réalisé. Un livret sur le lithium à destination des patients a été créé. Une procédure à 

destination de l’équipe pharmaceutique pour aider à la réalisation de l’entretien 

pharmaceutique ciblé sur le lithium a été conçue. Au total, sur les 7 mois de l’étude, 57% des 

patients hospitalisés au CHU de Lille et traités par lithium ont bénéficié de ces nouvelles 

activités.    

 

Cependant, des difficultés ont été rencontrées pour la mise en application de ces 

activités de pharmacie clinique.  

La première concerne le manque de moyen de l’équipe pharmaceutique. En effet, il fallait en 

moyenne plus de deux heures par patient pour réaliser ces activités. Par conséquent, un temps 

dédié était nécessaire pour pouvoir les réaliser convenablement. De plus, l’activité étant 

chronophage et ne pouvant pas être anticipée, il fallait pouvoir réagir rapidement à l’arrivée 

d’un patient traité par lithium. Or, l’équipe pharmaceutique ne travaillant pour les services 

psychiatriques qu’à mi-temps (toutes les matinées), le délai préconisé par la HAS pour la 

réalisation des conciliations médicamenteuse d’entrée (dans les 72 premières heures) était 

difficile à respecter. En outre, les patients n’étaient pas toujours en capacité de participer à 

une consultation lors de leur arrivée à l’hôpital (par décompensation des troubles 

psychiatriques notamment), la conciliation était par conséquent décalée dans le temps [49]. 
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De même, certains patients bénéficiaient de sortie anticipée. Cela pouvait concerner les 

patients hospitalisés en soins libres qui décidaient de partir contre avis médical ou les patients 

hospitalisés sous contraintes bénéficiant d’une levée du juge.  

D’autre part, des contraintes logistiques ont également été constatées. Les services de 

psychiatrie du CHU de Lille sont répartis sur 2 bâtiments différent de la pharmacie. Hormis 

les externes en pharmacie qui sont en permanence dans les services médicaux, l’interne en 

pharmacie et le pharmacien clinicien ne sont pas sur place.  

Puis, la communication avec les équipes médicales, notamment les internes prenant en charge 

les patients, n’était pas toujours rendue facile en raison des nombreuses tâches qui composent 

la charge de travail de chacun.  

Enfin, la dernière difficulté rencontrée au cours de ce travail est la survenue de la crise 

sanitaire liée au virus SARS-CoV-2. En effet, suite à l’émergence de cette épidémie, l’accès 

aux services médicaux s’est trouvé restreint et des pharmaciens, internes et externes en 

pharmacie ont été réquisitionnés pour participer aux activités pharmaceutiques liées à cette 

crise sanitaire. Les visites dans les services médicaux étaient suspendues et le nombre de 

patients hospitalisés était limité aux cas les plus graves. Dès lors, le nombre de patients inclus 

dans ce projet a diminué.  

 

En ce qui concerne les caractéristiques démographiques de la cohorte, celles-ci avaient 

une prédominance féminine (sexe ratio =0,25). Cette prévalence féminine diffère des données 

épidémiologiques décrites dans la littérature où le sexe ratio est plutôt proche de 1 [60]. Ceci 

peut s’expliquer par le faible échantillon de patients ne permettant pas d’être représentatif de 

l’ensemble de la population atteinte de troubles bipolaires. Néanmoins, il est décrit une 

prédominance féminine pour le trouble bipolaire de type 2 et dans cette étude, les patients, 

pour qui le type de trouble bipolaire était connu, présentaient davantage un type 2 (4 patients 

sur 6) qu’un type 1. Le type de trouble bipolaire n’était pas identifié pour la plupart des 

patients de cette étude (65%). Cette dernière donnée démontre que le diagnostic d’un trouble 

bipolaire est difficile à établir et coïncide avec le retard de diagnostic de 10 ans rapporté dans 

la littérature [60]. Il a été également difficile d’obtenir le nombre d’accès maniaques ou 

hypomaniaques par patient, facteur prédictif d’une mauvaise observance.  

Plus de la moitié des patients de cette étude (55%) ont expérimenté au moins une tentative 

d’autolyse au cours de leur vie. Cette donnée est compatible avec celles de la littérature 

puisque le trouble bipolaire est la deuxième pathologie la plus suicidogène après l’anorexie 

mentale [60]  avec un patient sur deux qui expérimente une tentative de suicide au cours de sa 

vie [28]. Les principales comorbidités des patients étaient majoritairement d’ordre 
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psychiatrique (45%). D’après la littérature, 22% des patients bipolaires ont une comorbidité 

somatique et 39% ont une comorbidité psychiatrique dont 2/3 de troubles addictifs [61]. Dans 

notre cohorte, la proportion de patients ayant au moins une comorbidité somatique est plus 

élevée puisque 13 d’entre eux en ont une (65% des patients). Pour ce qui est des troubles 

addictologiques, seul un patient est diagnostiqué avec, bien que 11 patients (55%) 

consomment des substances psychoactives.  

Concernant les effets indésirables manifestés par les patients, ils sont comparables à ceux 

décrits dans la littérature, mais pour certains leur taux de survenue diverge. En effet 30% des 

patients ont manifesté des diarrhées sous lithium alors que la prévalence rapportée dans la 

littérature est comprise entre 10 et 20% [31]. Six (30%) patients ont déclaré avoir une 

polyurie et une polydipsie alors que ce syndrome est décrit dans 70% des cas [31,62]. Le taux 

de patients s’étant plaints de somnolence et de fatigue est également plus faible que dans la 

littérature (25% versus 53%) [62]. Concernant les tremblements et la prise de poids, ces 

résultats sont comparables à ceux de la littérature. 

 

Le niveau de connaissance des patients déjà traités par lithium avant l’hospitalisation 

est comparable aux patients ayant initié le traitement au cours de l’hospitalisation. De même, 

le résultat au Hazard Ratio est comparable entre les deux groupes de patients. La prise en 

charge des patients au long cours ne permet pas d’améliorer les connaissances des patients. Le 

pharmacien a toute sa place à jouer dans la dispensation d’information concernant la 

thérapeutique et la sensibilisation des patients à une bonne observance médicamenteuse pour 

prévenir les risques de rechute. D’autant plus que 4 patients sur les six déjà traités par lithium 

avant l’hospitalisation avaient pour motif d’hospitalisation une décompensation de leur 

trouble bipolaire. Cependant, les résultats à l’auto-questionnaire LKT sont relativement 

satisfaisants puisque l’objectif cible du LKT est d’avoir un score >6. Or, la moyenne du 

résultat au LKT pour l’ensemble des patients de cette étude est de 8,9 +/- 4,3. Cette valeur 

seuil apparait critiquable dans la mesure où la valeur maximale de cet auto-questionnaire est 

de 21, 6 ne correspondant pas à la moitié du score. De plus, les auteurs du LKT avaient eux-

mêmes obtenu dans leur étude un LKT moyen à 6 +/- 1,3 chez des patients n’ayant pas reçu 

d’éducation thérapeutique [51]. Ainsi, ces patients avaient déjà un score de connaissance 

convenable. Néanmoins, même si la valeur du seuil cible semble basse, ce questionnaire est 

un bon moyen d’évaluer le niveau de connaissance du patient et de suivre son évolution. En 

effet, il a une bonne corrélation avec l’observance médicamenteuse des patients. Les patients 

avec un score plus élevé au LKT ont plus de chance d’avoir une lithiémie dans les normes 

[62].  
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En ce qui concerne les résultats à l’auto questionnaire MARS, un seul patient était 

considéré comme bon observant au lithium (score MARS ≥8). Ce résultat montre bien la 

nécessité de sensibiliser les patients à la bonne observance. Quant au résultat des dosages de 

la lithiémie, un seul patient également possédait une lithiémie dans les valeurs cibles. 

Néanmoins, le patient qui possédait la lithiémie dans les valeurs cibles ne correspondait pas 

au patient ayant obtenu un score correct au MARS. En revanche, le patient ayant un score au 

MARS au-dessus de la valeur seuil correspond à un des deux patients hospitalisés pour une 

raison autre que la décompensation de son trouble psychiatrique. Il était hospitalisé pour la 

réalisation d’examens de polysomnographie afin de déterminer la nature de ses troubles du 

sommeil. Par conséquent, il n’est pas incohérent de penser que le patient était stable sur le 

plan de son trouble bipolaire. Au total, la moyenne du score au MARS des patients de cette 

étude est comparable à celles retrouvées dans la littérature. Celles-ci oscillent entre 6,27 +/- 

0,88 et 6,53 +/- 0,64 chez des patients n’ayant pas encore reçu d’éducation thérapeutique [63].  

 

La principale limite de cette étude est le faible nombre de patients inclus ne permettant 

pas de tirer une conclusion sur l’interprétation des scores au LKT, MARS et à la lithiémie. 

Néanmoins, au vu de la durée de l’étude et de la prévalence du taux de patients traités par 

lithium et hospitalisés au CHU de Lille (4,8%), cette cohorte est très satisfaisante.  

La seconde limite concerne certains aspects du protocole de l’étude. Le LKT n’a pas encore 

été validé en langue française. Aucune étude statistique n’a encore été effectuée pour 

s’assurer de la validité et de la fiabilité du questionnaire en langue française. Pour ce travail, 

une méthodologie de traduction a été suivie scrupuleusement. Néanmoins, les deux dernières 

étapes consistant à soumettre le questionnaire à une cohorte de 30 à 40 patients puis à le 

valider statistiquement sur une cohorte de 300 patients n’ont pas été réalisées par manque de 

moyens et de patients. Ensuite, l’évaluation de la survenue d’effets indésirables n’était pas 

réalisée au même stade pour tous les patients. Pour certains, c’était lors de l’introduction du 

traitement, pour d’autres elle se déroulait à distance. Dans ce dernier cas, les patients n’étaient 

pas toujours en capacité de se souvenir des potentiels effets indésirables qu’ils avaient 

développés à l’introduction du lithium. De plus, ce n’est pas le même type d’effets 

indésirables que l’on s’attend à observer lorsque le lithium vient d’être introduit et lorsque le 

lithium est prescrit depuis longtemps. Ainsi, il est cohérent qu’aucune atteinte thyroïdienne ou 

rénale chronique ne soit décelée, puisque la durée moyenne de traitement par lithium pour les 

patients déjà traités avant l’hospitalisation n’était que de 4 ans.  
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Le retour des équipes médicales via le questionnaire de satisfaction est positif. De 

plus, les patients eux-mêmes ont manifesté leur contentement. Des demandes ont été émises 

de la part d’autres patients traités par lithium lorsqu’un patient du même service en avait 

bénéficié. C’est un travail à poursuivre et à enrichir. D’autant plus que les données de la 

littérature sont très encourageantes. Dans le cas de l’étude de Doǧan et al, le niveau 

d’observance médicamenteuse passe de 57% à 100% après éducation thérapeutique. 

Concernant l’étude de Rosa et al [57], le niveau d’observance médicamenteuse au lithium est 

de 86% chez les patients bénéficiant d’un accompagnement éducatif (psychoéducation 

mensuelle, rencontre mensuelle avec une infirmière psychiatrique, rencontre occasionnelle 

avec des personnes invités et encouragements à rejoindre une association de patients suivis 

pour des troubles bipolaires) alors qu’il se situe aux alentours de 52% sans éducation 

thérapeutique [36].  

Ensuite, ce travail a déjà permis de renforcer les liens avec les équipes médicales et 

d’augmenter le nombre de déclarations d’effets indésirables auprès du Centre Régional de 

Pharmacovigilance.  

En outre, il permet de sensibiliser les femmes en âge de procréer traitées par lithium à 

l’importance d’une contraception efficace. En effet, toutes les femmes incluses dans ce travail 

n’étaient pas enceintes mais aucune ne prenait de méthode de contraception efficace. Or le 

lithium est connu pour avoir un effet potentiellement tératogène à l’origine de malformations 

cardiaques.  

 

Plusieurs axes d’amélioration ont été développés depuis la fin de l’étude dans les 

services. Tout d’abord, pour pallier le manque de moyens pharmaceutiques, une priorisation 

des entretiens pharmaceutiques a été instaurée. Il est ciblé les patients ayant un score 

d’observance et de connaissance au traitement en dessous des valeurs seuils (notamment un 

score au Hazard Ratio supérieur ou égal à 4, qui correspond à un risque de toxicité plus élevé 

pour le patient). Concernant les contraintes logistiques, le bureau du pharmacien a été 

déménagé au sein des services de psychiatrie permettant au pharmacien d’être sur place en 

permanence. A propos des difficultés de communication avec les équipes médicales, un axe 

d’amélioration testé dans le secteur fermé a été expérimenté. Il consiste à laisser une 

observation pharmaceutique dans le dossier patient à l’issue des rencontres avec ce dernier. Il 

y est noté le résultat au LKT, au MARS ainsi que toutes remarques particulières. Cet acte, en 

cours de généralisation, permet également de tracer l’activité pharmaceutique dans le dossier 

du patient.  
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Au total depuis le 1er juin 2020, (en 2 mois), 4 entretiens ont été réalisés soit en 

moyenne deux par mois. On constate ainsi que l’activité se maintient dans le service. Leur 

réalisation a été effectuée à la demande du médecin référent. 
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CONCLUSION 

Ce travail a permis la mise en place d’activités de pharmacie clinique adaptées aux 

patients traités par lithium. La conciliation médicamenteuse d’entrée a été modifiée par l’ajout 

de 2 auto-questionnaires, le MARS et le LKT, et des entretiens pharmaceutiques ciblés sur le 

lithium ont été instaurés. Malgré le souhait d’impliquer les patients dans leur prise en charge, 

l’intégralité du problème de la non-observance ne se résoudra pas aussi facilement. 

Néanmoins une telle approche est plus susceptible de conduire à une meilleure 

compréhension de leur non-observance et de proposer des solutions efficaces pour lutter 

contre [64].  

De nombreuses perspectives sont envisageables et sont en cours de réflexion. La première 

consiste en la validation en langue française du LKT. La seconde serait de réaliser une étude 

sur l’évolution des résultats aux auto-questionnaires MARS et LKT à posteriori de l’entretien 

pharmaceutique. Dans l’étude d’Even et al, les patients ont réalisé le LKT avant et après un 

programme de psychoéducation. Le LKT a augmenté de 4,68 points après sa mise en œuvre. 

Une autre perspective consiste à réaliser des entretiens pharmaceutiques pour l’ensemble des 

patients traités par lithium. Elle nécessite néanmoins plus de moyens pharmaceutiques pour sa 

réalisation. De plus, les entretiens pharmaceutiques pourraient être enrichis par l’arrivée des 

nouvelles technologies. Par exemple, il pourrait être proposé aux patients de recourir à des 

pilulier intelligents ou des applications mobiles pour leur rappeler de prendre leur traitement 

et également pour obtenir une traçabilité des prises [65]. 

Ensuite, l’auto-questionnaire MARS pourrait être généralisé et utilisé pour toutes les 

conciliations médicamenteuses d’entrée dans les services de psychiatrie et pas seulement pour 

les patients traités par lithium. Enfin, ce type d’action pourrait s’étendre à d’autres traitements 

psychotropes à risque comme les inhibiteurs de la monoamine oxydase.  
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ANNEXE N° 2 : AUTOQUESTIONNAIRE MARS 
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