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INTRODUCTION

I- ROLE DE LA PHARMACIE CLINIQUE DANS L’ADHESION
MEDICAMENTEUSE

I-1 ADHERENCE OU OBSERVANCE, QUEL TERME EST LE PLUS APPROPRIE ?

La notion d’adhérence ou d’observance est ancienne et remonte a I’ Antiquité avec
Hippocrate, interpellant sur le possible manque de suivi des prescriptions médicales par les
patients [1]. C’est a partir des années 1970 que cette thématique vit un regain d’intérét [2].
L’anglo-saxon Haynes décrit en 1979 I’observance comme « I’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 coincident avec les conseils médicaux ou de santé »[3].
En effet, I’observance ne se limite pas au simple respect de la prise médicamenteuse mais
englobe le respect de 1’ensemble des comportements liés a la santé tels qu’assister a ses
consultations de suivi ou modifier son hygiéne de vie. Cette définition va étre reprise par
I’Organisation Mondiale de la Sant¢ (OMS) a la conférence de 2003 pour parler de
I’adhérence. L’OMS I’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 I’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, ’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 1’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 particuliere [2,5]. Enfin, plusieurs types de mauvaise observance existent. On
distingue :

= |a non-observance, correspondant a I’absence totale de prise médicamenteuse

= |a sous-observance, se rapportant a une prise partielle avec omission ou arrét anticipé
du traitement

= |a sur-observance, représentant une anticipation des prises voire méme une
augmentation des doses

= [’observance variable se définissant comme une adaptation quotidienne du traitement

selon I’état du patient [2].
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I-2 L’EVOLUTION 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, 1’efficacité et la sécurité du parcours de soin des patients en plagcant
le patient au cceur 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 événements iatrogénes, amélioration de 1’adhérence des patients,
augmentation de I’efficience). Plusieurs aspects peuvent étre 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 a rechercher régulierement. La personnalisation de leur
prise en charge est une démarche dynamique qui s’actualise selon 1’évolution du patient [9].
De plus, pour obtenir une bonne compréhension du patient a 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-mémes 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 I’information [12]. De surcroit, avec le développement des technologies
numeériques, 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,
« I’empowerement » ou autonomisation [14]. Ce concept peut se définir comme une
disposition personnelle au contréle et au pouvoir dans sa maladie. D’aprés des données de la
littérature, I'autonomisation des patients a été associée a des résultats cliniques positifs comme
I’amélioration de 1’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 apparait

un facteur déterminant pour 1’obtention d’une bonne adhérence [4].
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I-3 LES ACTIVITES DE PHARMACIE CLINIQUE POUVANT AMELIORER
L’ADHESION MEDICAMENTEUSE

La pharmacie clinique consiste en I’optimisation de la prise en charge des patients tout le
long de leur parcours de soins en établissement de santé [7]. Elle constitue, depuis
I’ordonnance 2016-1729 du 15 décembre 2016, une des missions essentielles des pharmacies
a usage intérieur (PUI). Née aux Etats-Unis en 1961, elle a pris son essor dans les années
1980 en Europe et est aujourd’hui une discipline a part entiére 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 Francgaise de Pharmacie
Clinique (SFPC), allant de la simple dispensation au plan pharmaceutique personnalisé [7]
(figure 1).
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Figure 1 : Les différentes prestations d’analyses pharmaceutiques en pharmacie clinique (Source : Les

cahiers de I’Ordre national des pharmaciens n°13, décembre 2018)
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Parmi ces prestations de pharmacie clinique, certaines participent a 1’amélioration de
I’observance grace a la communication entre le patient et le pharmacien et les outils mis a
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 problémes 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 I’Efficience des Soins (CAQES) [7]. Cette activité s’est
développée suite a la constatation d’événements 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
I’observance médicamenteuse [16]. Elle permet d’identifier les traitements a domicile du
patient et les causes d’une éventuelle mauvaise observance Elle peut étre réalisée a différentes
étapes du parcours de soins du patient : a 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 a la maitrise des colts [16]. Elle permet également de
personnaliser la prise en charge du patient en proposant des modifications de traitements pour
améliorer 1’adhérence du patient. Par exemple une optimisation de 1’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 a retrouver I’ensemble des traitements pris par le patient avant son hospitalisation
(traitements prescrits ou non tels que 1’automeédication, et la phytothérapie), a rechercher le
niveau d’observance médicamenteuse du patient et a repérer les éventuelles difficultés
rencontrées pour la prise des traitements. Pour cela, différentes sources sont exploitables
comme un entretien avec le patient, I’appel de I’officine du patient, I’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
accompagne 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 étre effectué aussi bien en
officine que dans les établissements de santé. Quel que soit le lieu de réalisation et la
thématique de D’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 a 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, réalises dans différents
services d’hospitalisation [19,20], ont confirmé la pertinence de cette activité pharmaceutique.

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

I1- SPECIFICITE DE LA POPULATION PSYCHIATRIQUE ET DES PATIENTS
TRAITES PAR LITHIUM

11-1 GENERALITES 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 premiére 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 ’OMS, ce trouble appartient aux 10 pathologies les plus invalidantes
avec un risque de suicide particulierement élevé [4] : 1 malade sur 2 fait au moins une

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

B) Marge thérapeutique étroite et effets indésirables
C’est un médicament @ 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 fenétre
thérapeutique. Cette surveillance permet de réduire la survenue d’effets indésirables et de

s’assurer de ’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 a davantage d’effets indésirables
(figure n°2). De plus, la prévalence des effets indésirables au cours d’un traitement par
lithium étant de 75 a 90 %, une surveillance des différentes fonctions organiques connues
pour étre la cible de la toxicité du lithium ou intervenant dans la pharmacocinétique du

lithium est d’autant plus importante [20].

Lithiémie (mEQ/1)
4

TOXICITE AIGUE

Concentration
intermédiaire

CONCENTRATION CIBLE

Concentration
minimale
efficace

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

meédicament & marge thérapeutique étroite. Figure adaptée de Malhi et collaborateur, 2017.

Plusieurs types d’effets indésirables sont rapportés sous lithium. Ils sont divisés en
deux catégories : les effets indésirables graves pouvant engendrer des dommages a long terme
et les effets indésirables non graves [30]. Parmi ces derniers, on distingue les troubles gastro-
intestinaux doses dépendants a type de diarrhées (10%) et de nausées (10-20%) [31]. lls 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 a type de
ralentissement psychique. Leur taux de survenue n’est pas clairement établi du fait de la
pathologie bipolaire en elle-méme a 1’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 a 77% des patients et une toxidermie se manifestant principalement par de
I’acné et/ou du psoriasis est par ailleurs mentionnée sans que sa prévalence soit estimée. Enfin
des troubles cardiaques a 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
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patients signalent cet effet). Ce symptome peut étre considéré comme non grave lorsqu’il est
transitoire. Lorsqu’il persiste (25% des cas), il est le reflet d’un diabéte insipide
néphrogénique consistant en I'inhibition par le lithium de la sensibilité des reins a 1’activité de
I'hnormone 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 & 5% des patients aprés 10 a 20 ans de
traitement. En ce qui concerne la toxicité thyroidienne, des goitres thyroidiens et des
hypothyroidies ont été notifiés sous lithium avec une incidence de 18 a 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 I’humeur dans la prévention du risque de suicide [32]

et le risque de récidive [33].

C) Mécanisme d’action

Le lithium posséde des effets cliniques a la fois sur ’humeur et la cognition. Son
mécanisme d’action est encore mal élucidé car la physiopathologie des troubles bipolaires est
méconnue, le systeme de neurotransmission est complexe et les études in vitro ou in vivo sont
difficilement transposables a I’homme [34]. Plusieurs effets ont, néanmoins, été décrits. Il agit
a différents niveaux de la signalisation cellulaire et module la neurotransmission en inhibant
le systeme nerveux excitateur et stimulant le systeme nerveux inhibiteur. Il préserve le
volume des structures cérébrales impliquées dans la régulation de I’émotion comme le cortex
préfrontal et I’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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11-2 OBSERVANCE MEDICAMENTEUSE DES PATIENTS TRAITES PAR LITHIUM

A) Etat des lieux de I’observance médicamenteuse

L’observance médicamenteuse est variable selon la pathologie chronique. D’aprés
I’OMS, le niveau d’observance médicamenteuse toutes pathologies confondues est de 50%
[35]. Les troubles psychiatriques appartiennent aux pathologies ou 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% a 1 an et de seulement 26% apreés 1 an de traitement [35].

L’OBSERVANCE SELON LES PATHOLOGIES
TYPE DE PATHOLOGIE Taux d’observance médicamenteuse (%)

HYPERTENSION TRANSPLANTATION CARDIAQUE
DE 54 A 88 % DE75A 80 % A1AN
TEANSPLANTATION
RENALE
48 % A1AN
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DE40AT72% MALADIES
50 %ti :as p;gsnt: prana:: CARDIOVASCULAIRES
O e v, 4% A1 AN

un délai de 1 an rnur:uxplrlna, bétabloquants,
nhibiteurs de I'enzyme de conversion

antihypertenseurs et statines

DIABETE
DE31A87 %

£études rétrospectives)
8 % des patients utilisent moins
d’insuline que les doses prescrites

EPILEPSIE
72 %

MALADIES INFLAMMATOIRES

TROUBLES f
PSYCHIATRIQUES AL o
ASTHME 50 % A1AN ?
DE 30 A 40 % maladie de Crohn, rectocolite
74 % des patients ont cessé hémorragique
(chez 'aduite) la prise de leur médicament
antipsychotigue

Figure 3 : Niveau d’observance selon les pathologies. Les personnes atteintes d’un trouble psychiatrique
présentent un taux d’observance au long cours inférieur a 50%. (source : LEEM, le 100 questions, édition
2015)

D’aprés 1’étude de Scott et Pope publiée en 2002, le taux de non-observance aux
médicaments stabilisateurs de 1I’humeur (lithium, carbamazépine et acide valproique) sur une
période de deux ans était de 47% sur une cohorte de 98 patients [6]. Concernant plus
précisément 1’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 realises 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
I’inobservance [41]. Ainsi, il semble primordial de I’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 iatrogénes constitue le
principal motif d’arrét du lithium. En effet, dans 62% des cas, le traitement par lithium est
interrompu aprés 1’apparition de diarrhées (13%), de tremblements (11%), de troubles
cognitifs (fatigue, troubles de la mémoire et de la concentration) (10%), de diabete insipide
(9%) et de prise de poids (7%) [38]. Ensuite, ce sont des motifs liés au patient qui sont
responsables de 1’arrét du traitement notamment ses comorbidités (troubles addictifs) ou la
présence d’une grossesse [38,43]. L’usage de substances psychoactives notamment 1’alcool
impacte 1’observance médicamenteuse [44]. En effet, d’aprés 1’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 1ié a I’'usage d’alcool [45]. Enfin, des causes liées a la maladie
constituent le troisieme motif d’arrét 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).

Jeune age
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Y
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maniaques
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Figure 5 : Facteurs prédictifs d'inobservance au lithium (source : Corruble et Hardy, 2003).
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I1-3 OUTILS D’AMELIORATION DE L’OBSERVANCE MEDICAMENTEUSE DES
PATIENTS TRAITES PAR LITHIUM

Plusieurs activités ont déja été décrites dans la littérature pour améliorer I’observance
des patients atteints de troubles bipolaires. Tout d’abord la conciliation médicamenteuse, par
la recherche du niveau d’observance et 1’identification de facteurs de mauvaise observance,
contribue a son amélioration. De nombreux outils ont été développés pour aider a évaluer le
niveau d’observance des patients méme si comme ’explique I’OMS, il n’existe aucune
méthode de référence aujourd’hui. Ainsi, elle recommande d’associer des outils subjectifs a
des méthodes objectives (dosages par exemple). Plusieurs questionnaires évaluant
I’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]. Méme 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 1’échange d’informations avec le patient, les entretiens
pharmaceutiques permettent de sensibiliser les patients a 1’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 I’amélioration de I’observance des patients
atteints de troubles bipolaires. Elle consiste en 1’aide a la compréhension de la pathologie et
des traitements afin d’améliorer la réinsertion sociale [52]. Enfin, I’éducation thérapeutique
des patients (ETP) est un programme validé par I’ARS, qui se réalise en plusieurs séances a
I’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 I’efficacité thérapeutique.

Obijectif 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.

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

clinique au sein des services de psychiatrie.
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MATERIELS ET METHODES
I- MODALITES DE L’ETUDE

I1 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 auprées de la
Commission Nationale de I’Informatique et des Libertés (CNIL) a été faite sous le numéro

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

I-1 DUREE DE L’ETUDE ET CRITERES D’INCLUSION ET D’EXCLUSION

La durée de I’étude a été fixée a 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
étre inclus dans cette étude hormis les patients de psychogériatrie ou de psychiatrie infantile.
Néanmoins, I’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.

-2 DONNEES PATIENTS RECOLTEES

Plusieurs données ont été récoltées dans le respect des Regles 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
(I’age, le sexe, les données anthropométriques du patient), les traitements en cours et des
informations relatives a 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’accés maniaques et le nombre de tentatives d’autolyse,
ont été recueillis. La participation a une psychothérapie cognitive ou de soutien et la
possession d’un pilulier a domicile ont ¢été recherchées. Enfin, I’hygiéne 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°l). 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 I’interne en pharmacie et du pharmacien clinicien. L’identité

des patients était anonymisée par 1’intermédiaire de ses initiales.

I-3 MODALITES DE RECRUTEMENT DES PATIENTS

Le recrutement des patients s’est effectué a 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, des que le lithium était prescrit sur ce logiciel et que le patient
présentait les critéres d’inclusion de 1’étude, la demande d’inclusion était demandée aupres 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 1’entrée en hospitalisation ou la mise en place du

traitement par lithium).

I-4 SCHEMA DE L’ETUDE

Lorsqu’un patient traité par lithium était hospitalisé en psychiatrie, le patient était
inclus dans I’étude si aucun critére 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 1’étude s’il
n’avait aucun critére d’exclusion (figure 6, schéma B). Une conciliation médicamenteuse était
alors réalisée pour chaque patient inclus par I’interne ou 1’externe en pharmacie. Au cours de
cette conciliation, les patients étaient soumis a I’auto-questionnaire LKT [51]. De plus, les
patients déja traités par lithium avant leur hospitalisation complétaient le MARS [53]. Un
point sur chaque conciliation médicamenteuse était réalisé auprés de 1’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

our ce travail par I’interne en pharmacie, était remis au patient a I’issue de ’entretien.
p p p
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Figure 6 : Déroulement de I’étude chez les patients ayant initié le lithium lors de

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

I1- ORGANISATION DE LA MISE EN PLACE DE CES ACTIVITES DE
PHARMACIE CLINIQUE

I1-1 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
batiments, Fontan 1 et Fontan 2 et comprend une centaine de lits. Dans ces services, la
pharmacie clinique est développée et correspond a une prestation de type 2 a 3 d’apres le
modéle de la SFPC (figure 1). Des conciliations médicamenteuses, des entretiens
pharmaceutiques ciblés (anticoagulants ou dispositifs inhalés) et des plans de prises sont
effectués a la demande du médecin ou du pharmacien du service (en cas d’informations
incompléetes notamment). L’observance médicamenteuse des patients est évaluée lors de la
conciliation médicamenteuse d’entrée grace au score préconisé par 1’assurance maladie, score
initialement développé pour les patients souffrant d’hypertension artérielle [54]. L’externe,

I’interne et le pharmacien du service participent également aux tours médicaux afin de
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recueillir des informations sur I’évolution du patient et de sa prise en charge au cours de son

hospitalisation et participent a I’optimisation de la thérapeutique.

I1-2 DEROULEMENT DE LA NOUVELLE CONCILIATION MEDICAMENTEUSE

Elle démarrait par une consultation du dossier patient suivie d’une entrevue avec le
patient pour connaitre ses traitements a domicile, les éventuels effets indésirables déja
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 a domicile du patient ou 1’autorisation pour
appeler sa pharmacie d’officine. Pour I’évaluation du niveau d’observance des patients déja
traités par lithium, il a été décide 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 1’auto-questionnaire LKT était proposé aux patients. A I’issue de
cette entrevue avec le patient, une réunion était réalisée avec I’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 derniére lithiémie effectuée par le patient en ville, soit un dosage est réalisé au
cours de I’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 a
0,8 mEqg/l (prélevement le matin, 12h aprés la prise du soir pour la forme a libération
immédiate / prélevement le soir, 24h aprés la prise pour la forme a libération prolongée). La
concentration au pic cible est de 0,8 a 1,2 mEg/l (prélevement le matin, 12h aprés la prise

d’une forme & libération prolongeée) [22].

B) Auto-questionnaire MARS

L’auto-questionnaire retenu pour évaluer 1’observance est le MARS. 1l s’agit d’un test
fiable et validé en population psychiatriqgue composé de 10 questions se répondant par « oui »
ou « non » [53]. 1l a été construit a partir de deux autres échelles d’évaluation de I’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 a celle du DAI. 1l permet d’évaluer le
comportement d'adhésion aux médicaments, les attitudes a I'égard des médicaments
psychotropes et la réaction face aux effets secondaires négatifs. La version francaise, libre de
droit, a été utilisée dans ce travail (annexe n°2) [56]. Le score varie de 0 (mauvaise

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

11-3 MISE EN PLACE D’ENTRETIENS PHARMACEUTIQUES CIBLES SUR LE
LITHIUM

Chaque entretien était adapté au patient a partir des résultats au LKT. Ainsi, en fonction
de ses besoins, différentes caractéristiques €taient énumérées tels que I’intérét du traitement
par lithium, les modalités de prise et de surveillance, les éventuels effets indésirables et les
comportements a adopter pour les éviter, les signes de surdosage et la conduite a tenir en cas
de leur survenue. L’entretien avait lieu dans la chambre du patient ou dans une salle de
réunion du service selon 1’unité dans laquelle le patient était hospitalisé. Apres présentation de
I’interne en pharmacie et de 1’objectif de cet échange, I’entretien commencait. Il débutait par
la recherche d’éventuelles questions que le patient pouvait soulever suite a 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 a aborder avec le patient. Chaque notion était abordée au fil de I’entretien,
adaptée selon les questions et remarques du patient. A I’issue de 1’entretien, le livret
thérapeutique ciblé sur le lithium était remis au patient. Afin de faciliter la réalisation des
entretiens par 1’équipe de pharmacie et pour avoir une homogénéité d’activité, une procédure

a été rédigée pour rappeler les notions a aborder.

A) Auto-questionnaire LKT

Le LKT est un auto-questionnaire composé de 7 questions a 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 étre calculé a partir
de ce questionnaire. Il évalue le danger potentiel de développer une toxicité au lithium
[51]. Plusieurs items doivent étre corrects pour assurer un niveau de securité 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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a 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 frangaise n’a encore
été validée. Une version francaise a été réalisée pour ce travail a partir de la version originale

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

I11-  EVALUATION DE CETTE ACTIVITE DE PHARMACIE CLINIQUE

111-1 CRITERES DE FAISABILITE ETUDIES

Afin de savoir si ces activités peuvent se pérenniser au sein des services de
psychiatrie, une évaluation de sa faisabilité a été effectuée. Plusieurs critéres ont été retenus

pour juger de sa répétabilite.

A) Temps consacré a cette activité

Plusieurs données ont été recueillies afin d’évaluer le temps consacré a ces nouvelles
activités : la durée de préparation de I’entretien pharmaceutique, les durées de réalisation de la
conciliation médicamenteuse et de I’entretien pharmaceutique et la durée pour saisir les
données dans le fichier informatique Excel®. 1l a également été comptabilisé le temps
nécessaire a la récupération des informations de la conciliation médicamenteuse lorsque celle-
ci était réalisée par I’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 critéres d’inclusion mais pour

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

C) Difficultés rencontrées
L’ensemble des obstacles rencontrés au cours de 1’étude a été releves afin de pouvoir
trouver des solutions appropriées. Ces difficultés rencontrées n’étaient pas prédéfinies et ont

été notifiées suite au retour d’expérience de 1’étude.
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D) Satisfaction des équipes médicales

Un questionnaire de satisfaction a ét¢ 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 parametres qualitatifs ont été décrits en termes de pourcentages. Les parametres
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 grace au test de Kolmogorov-Smirnov. La comparaison intergroupe
du résultat au LKT a été réalisée a I’aide du test de Student aprés vérification de la normalité
des distributions et de 1’égalité des variances. Le test unilatéral d’évaluation de I’infériorité de la
moyenne observée au score MARS a sa valeur seuil a également été effectué a 1’aide du test de
Student apres vérification de la normalité de la distribution et de 1’égalité des variances. 1l en a été
de méme pour le test d’évaluation de I’infériorit¢ de la lithiémie par rapport aux normes
recommandées. Le niveau de significativité a été fixé a 5%. Les analyses statistiques ont été

effectuées a I’aide du logiciel GraphPad Prism 5.03.
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RESULTATS
I- DEVELOPPEMENT DES ACTIVITES DE PHARMACIE CLINIQUE

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

La meéthodologie suivie pour la traduction en langue francaise du LKT est celle de
Beaton et collaborateurs publiée en 2000 [58]. Elle se déroule en 5 étapes. Premiérement le
LKT a été traduit en langue francaise par deux personnes différentes. Les deux traductions
indépendantes ont été confrontées en présence d’une troisiéme personne naive du sujet. Une
synthese des deux versions a été produite afin d’obtenir une version commune définitive. La
troisiéme étape consistait en une contre traduction, ¢’est-a-dire en la production d’une version
anglaise a partir de la traduction commune francaise. C’est un processus de vérification de la
validité de la traduction qui permet de s'assurer que la version traduite reflete le méme
contenu que la version originale. Cette étape a été effectuée par une personne ayant comme
langue maternelle la langue anglaise. La quatrieme étape avait pour objectif de déterminer la
version définitive a partir des différentes traductions. Elle a fait intervenir un méthodologiste,
les traducteurs et contre-traducteurs, et le psychiatre. Enfin, la derniére étape consistait a
tester le questionnaire sur une cohorte de 30 a 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 THERAPEUTIQUE LITHIUM (annexe n°4)

Un livret thérapeutique a été créé pour ce travail par I’interne en pharmacie afin de
fournir aux patients des informations de bon usage du lithium. Il a été réalisé¢ a 1’aide du
résumé des caractéristiques du produit Téralithe LP 400 mg et Téralithe 250mg et des
données de la littérature. 1l a été validé par le psychiatre et le pharmacien clinicien référents
de ces services. Sa premiére partie définit le lithium, ses modalités de prise et la conduite a
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 a prendre dans la
vie de tous les jours. La derniére 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 déja au CHU de Lille pour les patients traités par anticoagulant.
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I-3 PROCEDURE POUR LA REALISATION DES ENTRETIENS
PHARMACEUTIQUES LITHIUM (annexe n°5)

Une procédure a été établie afin d’homogénéiser et de rendre reproductible la
réalisation de I’entretien pharmaceutique par 1’équipe de pharmacie. Elle permet de rappeler

les différents points a évoquer lors de I’entretien.

II- STATISTIQUES DESCRIPTIVES DE LA POPULATION ETUDIEE

I1-1 CARACTERISTIQUES DEMOGRAPHIQUES

Vingt patients ont été inclus dans cette étude dont 16 femmes (80%) agées de 46 +/-
15 ans et 4 hommes (20%) d’dge moyen 39+/-15 ans. Parmi eux, 14 (70%) ont eu une
introduction de traitement par lithium au cours de 1’hospitalisation et 6 patients (30%) étaient
déja 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 a 1’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 stupefiants 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 a la thyroide 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 I’étude.

COMORBIDITES (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)

Thyroidite de Hashimoto (1)

Nodules thyroidiens (2)

Carcinome papillaire (1)

Hypothyroidie (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 I'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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I1-2 EVALUATION DE L’OBSERVANCE MEDICAMENTEUSE AU LITHIUM A
L’AIDE DE L’AUTO-QUESTIONNAIRE MARS ET DU RELEVE DE LA LITHIEMIE

Seuls les 6 patients déja 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 a
la norme 8 (p= 0,03). La moyenne du dosage de la lithiémie a I’entrée en hospitalisation pour
ces patients était de 0,49 +/- 0,37 mEqg/I (graphique 2). La moyenne du dosage de la lithiémie
est significativement inférieure a la norme 0,8 mEqg/l (p=0,05) (la norme de la lithiémie 12h
apres la derniere prise pour la forme a libération prolongée doit étre comprise entre 0,8 et 1,2
mEg/l).

Score MARS
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7 8
/ 6 6
© 5
5
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: 1
. ||
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Patient 1 Patient 4 Patient 7 Patient 8 Patient 11 Patient 19

Graphique 1 : Résultats a I’auto-questionnaire MARS des patients déja traités par lithium avant
I’hospitalisation. Le score de MARS va de 0 a 10 avec un résultat > 8 indiquant une bonne observance

médicamenteuse.
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Graphique 2 : Relevé du dosage de la lithiémie réalisé chez les patients déja traités par lithium avant leur
hospitalisation, 12h aprés la prise médicamenteuse. La concentration cible doit étre comprise entre 0,8 et

1,2 mmol/l.
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I1-3 RESULTATS A L’AUTO-QUESTIONNAIRE LKT

La moyenne du score LKT des patients deja 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 1’hospitalisation était de 8 +/-5. La comparaison intergroupe ne met
pas en evidence de différence significative (graphique 3). Concernant le résultat au Hazard
ratio, la moyenne était de 3,8 +/- 2,3 pour les patients deja 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).
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Graphigue 3 : Résultats a I'auto-questionnaire LKT Graphique 4 : Comparaison du score
des patients déja traités par lithium avant leur Hazard ratio entre les patients initiant un
hospitalisation et des patients initiant le traitement traitement par lithium et les patients étant
par lithium au cours de I’hospitalisation déja traités par lithium avant

I'hospitalisation
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I1-4 MANIFESTATION D’EFFETS INDESIRABLES SOUS LITHIUM

Sur I’ensemble des patients inclus dans 1’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 1’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 a des effets indésirables sous lithium

4 0 3 0 3 0 0 0
3 2 1 6 2 5 3 4
7 2 4 6 5 5 3 4

35% 10% 20% 30% 25%  25% 15% 20%

I1I- FAISABILITE DE L’ETUDE

I11-1 TEMPS CONSACRE A CETTE ACTIVITE

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 déja
traités par lithium avant I’hospitalisation mettaient 11 min +/- 3 a répondre aux auto-
questionnaires MARS et LKT. Les patients initiant le traitement par lithium au cours de
I’hospitalisation prenaient 7,3 min +/- 5,2 a répondre au LKT. Le remplissage du MARS et
LKT était effectué soit par le patient seul, soit avec I’aide de 1’externe, de I’infirmier ou de
I’interne en pharmacie s’il rencontrait des difficultés. Au total, 4 patients (20%) ont nécessité
une aide pour répondre a 1’auto-questionnaire. La préparation des entretiens pharmaceutiques

prenait 5 min [3,5 ;18]. La durée de transmission des informations entre 1’externe et 1’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 a la réalisation de ces activités de

pharmacie clinique était de 133 +/- 25 min.

I11-2 DELAI DE REALISATION DE LA CONCILIATION MEDICAMENTEUSE ET DE
L’ENTRETIEN PHARMACEUTIQUE

La conciliation médicamenteuse des patients était réalisée 6 jours [2 ; 11] aprés
I’arrivée des patients dans les services de psychiatrie. Cette durée était de 3,5 jours [1,8 ; 8]
pour les patients déja traités par lithium lors de leur entrée a I’hopital 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 1’entretien pharmaceutique était de 3,5

jours [1; 6,8].

111-3 NOMBRE DE PATIENTS INCLUS

Au cours des 6 mois de 1’étude, 719 patients ont été hospitalisés dans les services
psychiatriques du CHU de Lille. Parmi eux, 35 (4,9%) ont recu un traitement par lithium mais
seulement 20 d’entre eux ont été retenus pour cette étude. Parmi les 15 patients exclus de
I’étude, 5 possédaient un critére 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 ’arrét du traitement devant la mauvaise tolérance du patient. Pour les 9 autres patients,
ils remplissaient les critéres d’inclusion mais ils sont sortis d’hospitalisation avant la
réalisation de la conciliation médicamenteuse et/ou de I’entretien pharmaceutique. Plusieurs
raisons a cela : soit par manque de temps de 1I’équipe pharmaceutique (4 patients), soit suite a
la fugue du patient (1 patient), soit suite a une levée du juge (1 patient) soit suite au souhait du
patient de ne pas rester hospitalisé (1 patient), soit suite a une sortie anticipée liée au COVID-

19 (1 patient) et enfin suite & un transfert du patient dans une autre unité.
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I11-4 DIFFICULTES RENCONTREES
Les principales difficultés rencontrées a la mise en place de ces activites sont :
» Le manque de moyens (indisponibilité des équipes pharmaceutiques, crise sanitaire
liée au SARS-COV-19)

» Des contraintes logistiques

A\

Le manque de communication avec les équipes médicales

» Les sorties anticipées des patients hospitalisés

111-5 SATISFACTION DES EQUIPES MEDICALES

Dix personnels médicaux ont répondu au questionnaire de satisfaction dont 2
praticiens hospitalo-universitaires, 5 internes en psychiatrie, 2 infirmiers diplomés 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 Plutot Tout a fait
la question d’accord d’accord

Les compétences de I’équipe pharmaceutique 2 réponses | 8 réponses
répondent a vos attentes
Les informations délivrées par 1’équipe 1 réponse 9 réponses
pharmaceutique sont pertinentes
La communication et le relationnel 10 réponses
(disponibilité, réactivité) avec I’équipe
pharmaceutique est satisfaisante
Le livret thérapeutique sur le lithium est | 2 réponses 1 réponse 7 réponses
adapté aux patients cibles
La réalisation d’un entretien pharmaceutique 1 réponse 9 réponses
sur le lithium est justifiée
Ces activités de pharmacie clinique doivent se 1 réponse 9 réponses
pérenniser dans le temps

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 a distance de [’entretien
pharmaceutique. Un suivi des informations entre le pharmacien hospitalier, le psychiatre
réferent, le pharmacien d’officine et le médecin généraliste est également validé par 8 des
personnels soignants. Quatre personnes partagent 1’intérét d’effectuer un entretien
pharmaceutique pour toute initiation de traitement a visée psychiatrique au cours de
I’hospitalisation. Enfin, 3 personnes considérent 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 1’efficacité thérapeutique et
I’observance médicamenteuse des patients. Cela a nécessité une réorganisation de 1’activité de
pharmacie clinique et la mise en place de différents outils. Ainsi, la conciliation
médicamenteuse a été modifiée par ’ajout de 2 auto-questionnaires, le MARS et le LKT. Le
premier évalue le niveau d’observance médicamenteuse des patients de fagon plus spécifique
qu’avec le score de I’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 francaise le LKT selon la méthode de Beaton et collaborateurs. Le
MARS ayant deja été traduit et validé en langue francaise 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 a la réalisation des conciliations médicamenteuses dans ces services a da étre
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 1’entretien pharmaceutique a di
étre réalisé. Un livret sur le lithium a destination des patients a été créé. Une procédure a
destination de 1’équipe pharmaceutique pour aider a la réalisation de [I’entretien
pharmaceutique ciblé sur le lithium a été congue. Au total, sur les 7 mois de 1’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 premiére concerne le manque de moyen de 1’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, I’activité étant
chronophage et ne pouvant pas étre anticipée, il fallait pouvoir réagir rapidement a ’arrivée
d’un patient traité par lithium. Or, 1’équipe pharmaceutique ne travaillant pour les services
psychiatriques qu’a mi-temps (toutes les matinées), le délai préconisé par la HAS pour la
réalisation des conciliations médicamenteuse d’entrée (dans les 72 premicres heures) était
difficile a respecter. En outre, les patients n’étaient pas toujours en capacité de participer a
une consultation lors de leur arrivée a I’hopital (par décompensation des troubles
psychiatriques notamment), la conciliation était par conséquent décalée dans le temps [49].
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De méme, 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 batiments différent de la pharmacie. Hormis
les externes en pharmacie qui sont en permanence dans les services médicaux, 1’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 taches qui composent
la charge de travail de chacun.

Enfin, la derniere difficulté rencontrée au cours de ce travail est la survenue de la crise
sanitaire liee au virus SARS-CoV-2. En effet, suite a I’émergence de cette épidémie, 1’accés
aux services médicaux s’est trouvé restreint et des pharmaciens, internes et externes en
pharmacie ont été réquisitionnés pour participer aux activités pharmaceutiques liées a cette
crise sanitaire. Les visites dans les services médicaux étaient suspendues et le nombre de
patients hospitalisés était limité aux cas les plus graves. Dés 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 differe des données
épidémiologiques décrites dans la littérature ou le sexe ratio est plutét proche de 1 [60]. Ceci
peut s’expliquer par le faible échantillon de patients ne permettant pas d’étre représentatif de
I’ensemble de la population atteinte de troubles bipolaires. Néanmoins, il est decrit 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 derniére donnée démontre que le diagnostic d’un trouble
bipolaire est difficile a établir et coincide avec le retard de diagnostic de 10 ans rapporté dans
la littérature [60]. Il a été également difficile d’obtenir le nombre d’accés maniaques ou
hypomaniaques par patient, facteur prédictif d’une mauvaise observance.

Plus de la moitié des patients de cette étude (55%) ont experimenté 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 deuxieme pathologie la plus suicidogéne apres 1’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 eétaient majoritairement d’ordre
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psychiatrique (45%). D’aprés 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 & 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 a ceux de la littérature.

Le niveau de connaissance des patients déja traités par lithium avant ’hospitalisation
est comparable aux patients ayant initi¢ le traitement au cours de I’hospitalisation. De méme,
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 a jouer dans la dispensation d’information concernant la
thérapeutique et la sensibilisation des patients a une bonne observance médicamenteuse pour
prévenir les risques de rechute. D’autant plus que 4 patients sur les six déja traités par lithium
avant I’hospitalisation avaient pour motif d’hospitalisation une décompensation de leur
trouble bipolaire. Cependant, les résultats a 1’auto-questionnaire LKT sont relativement
satisfaisants puisque 1’objectif cible du LKT est d’avoir un score >6. Or, la moyenne du
résultat au LKT pour I’ensemble des patients de cette étude est de 8,9 +/- 4,3. Cette valeur
seuil apparait critiquable dans la mesure ou la valeur maximale de cet auto-questionnaire est
de 21, 6 ne correspondant pas a la moitié du score. De plus, les auteurs du LKT avaient eux-
mémes obtenu dans leur étude un LKT moyen a 6 +/- 1,3 chez des patients n’ayant pas regu
d’éducation thérapeutique [51]. Ainsi, ces patients avaient déja un score de connaissance
convenable. Néanmoins, méme 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 1’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 a 1’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 a la bonne observance. Quant au résultat des dosages de
la lithiémie, un seul patient également possedait 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 a 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 a 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 regu 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 I’interprétation des scores au LKT, MARS et a la lithiémie.
Néanmoins, au vu de la durée de 1’étude et de la prévalence du taux de patients traités par
lithium et hospitalisés au CHU de Lille (4,8%), cette cohorte est tres satisfaisante.

La seconde limite concerne certains aspects du protocole de 1’étude. Le LKT n’a pas encore
été validé en langue francaise. Aucune étude statistique n’a encore été effectuée pour
s’assurer de la validité et de la fiabilité du questionnaire en langue frangaise. Pour ce travail,
une méthodologie de traduction a été suivie scrupuleusement. Néanmoins, les deux dernieres
étapes consistant a soumettre le questionnaire a une cohorte de 30 & 40 patients puis a le
valider statistiguement sur une cohorte de 300 patients n’ont pas été réalisées par manque de
moyens et de patients. Ensuite, I’évaluation de la survenue d’effets indésirables n’était pas
réalisée au méme stade pour tous les patients. Pour certains, ¢’était lors de I’introduction du
traitement, pour d’autres elle se déroulait & distance. Dans ce dernier cas, les patients n’étaient
pas toujours en capacité de se souvenir des potentiels effets indésirables qu’ils avaient
développés a I’introduction du lithium. De plus, ce n’est pas le méme type d’effets
indésirables que ’on s’attend a observer lorsque le lithium vient d’étre introduit et lorsque le
lithium est prescrit depuis longtemps. Ainsi, il est cohérent qu’aucune atteinte thyroidienne ou
rénale chronique ne soit décelée, puisque la durée moyenne de traitement par lithium pour les

patients déja traités avant 1’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-mémes ont manifesté leur contentement. Des demandes ont été émises
de la part d’autres patients traités par lithium lorsqu’un patient du méme service en avait
bénéficie. C’est un travail a poursuivre et a enrichir. D’autant plus que les données de la
littérature sont tres encourageantes. Dans le cas de I’étude de Dogan et al, le niveau
d’observance médicamenteuse passe de 57% a 100% apres éducation thérapeutique.
Concernant 1’étude de Rosa et al [57], le niveau d’observance médicamenteuse au lithium est
de 86% chez les patients bénéficiant d’un accompagnement eéducatif (psychoéducation
mensuelle, rencontre mensuelle avec une infirmiére psychiatrique, rencontre occasionnelle
avec des personnes invités et encouragements a 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 déja permis de renforcer les liens avec les équipes médicales et
d’augmenter le nombre de déclarations d’effets indésirables auprés du Centre Régional de
Pharmacovigilance.

En outre, il permet de sensibiliser les femmes en age de procréer traitées par lithium a
I’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 tératogeéne a 1’origine de malformations

cardiaques.

Plusieurs axes d’amélioration ont été développés depuis la fin de 1’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 a 4, qui correspond a 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’étre sur place en
permanence. A propos des difficultés de communication avec les équipes médicales, un axe
d’amélioration test¢ dans le secteur fermé a été expérimenté. Il consiste a laisser une
observation pharmaceutique dans le dossier patient a I’issue des rencontres avec ce dernier. Il
y est noté le résultat au LKT, au MARS ainsi que toutes remarques particuliéres. Cet acte, en
cours de généralisation, permet également de tracer I’activité pharmaceutique dans le dossier

du patient.
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Au total depuis le 1* juin 2020, (en 2 mois), 4 entretiens ont été réalises soit en
moyenne deux par mois. On constate ainsi que ’activité se maintient dans le service. Leur

réalisation a été effectuée a 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 ét€ modifiée par I’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,
I’intégralit¢ du probléme de la non-observance ne se résoudra pas aussi facilement.
Néanmoins une telle approche est plus susceptible de conduire a 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 premiére
consiste en la validation en langue francaise du LKT. La seconde serait de réaliser une étude
sur I’évolution des résultats aux auto-questionnaires MARS et LKT & posteriori de I’entretien
pharmaceutique. Dans 1’étude d’Even et al, les patients ont réalisé le LKT avant et aprés un
programme de psychoéducation. Le LKT a augmenté de 4,68 points aprés sa mise en ceuvre.
Une autre perspective consiste a réaliser des entretiens pharmaceutiques pour 1I’ensemble des
patients traités par lithium. Elle nécessite néanmoins plus de moyens pharmaceutiques pour sa
réalisation. De plus, les entretiens pharmaceutiques pourraient étre enrichis par ’arrivée des
nouvelles technologies. Par exemple, il pourrait étre proposé aux patients de recourir a des
pilulier intelligents ou des applications mobiles pour leur rappeler de prendre leur traitement
et également pour obtenir une tragabilité des prises [65].

Ensuite, 1’auto-questionnaire MARS pourrait étre 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 a d’autres traitements

psychotropes a risque comme les inhibiteurs de la monoamine oxydase.
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ANNEXES

ANNEXE N°1: FEUILLE DE RECUEIL DES DONNEES LORS DE LA CONCILIATION
MEDICAMENTEUSE

Nom Frénom : IEP : Etiguatts Fatiant
Con tion Médicamenteuse a I'Admission |

Date dinclusion : Service -

Sexe: [ Homme O Femme Age:  ams DDN -

Taille : cm Foilds:___ kg

Grossesse en cours [OUI/NON] -
Parametres biologiques ©
- créatinémis [date + cosage):

Merri de rempiic avec des rombres entiers

Vit-il & somicile T O Oui 3O Han
5§ Qui = seulle] * O oui O wor
Hospitalisation programmee = O Dui O Maon

i Non, transfert ;
O urgences
O Awtre service
O urgences via long séjour EHPAD iz - e patient séjoume en EFHAD)

Sources 4 inPOrmBLion & dod mitise

Entretien avec |z patient O oui O Non
Entretien avec un proche 0 0w O Ken
Dossier medical du patient/Dossier infirmier | DU! O Hen
Oroonnances récentes O oui O Nen
Traitement(s) apporta(s] par b= patient O oui O Nen
Pharmacien crorficing O oui O Hen
MEdedn traitant O oui O Nen
Medecin specialiste O oui O Hen
Entretien avec IDE/Aide a domicile O oui O Hen

O oui O Hen

Dossier pharmaceutiqus

Entretien Bvec I patient NON REALISAELE
O oui O Nen
(i1 n°est pas obiligatoine d*ewoir wa entretien evec ke patient 2|
5i Owi: O Troubles cognitifs
Aphasie
Surgitd
EarTigre de b langue
Refus echange (me weut pas ow ne peut pas)
Hospitalist mains de 24 heures

goooo

Traitement chronique : 0 Ouw O Hen

5i PAS de troitement chronigue = Fin de o conaliation

Date d'hespitalisation — - -
Hygiene devie 1 saw choix

Consommation d'alcool - Consommation de tabac : Consommation de drogues ©
O Jamiis ou occasionnellement O Jamaiz: O Jamais cu cccssionnallement
O Réguligrament O arre O Réguisrament
O Quotidienmement: O o O quotidiennement
O Nk O wk O mx
Type= de crogues ©
Préparstion des médicaments - 1 sawl choix O Patient O IDE-Aide & domidie
O Proche O EHPAD-USLD
Disposition d'un pilulisr 7 Oow O NN

Disposition d'une slarme pour une prise & heaure fe

Acministration des medicaments 1 sewl choix O Fatient O IDE-Aide & domicike
O Proche O EHPAD-USLD
Commaissance du traitement : I saul chair O oui, totalement
O owi, partielement
O Maon
Participation & une psychotherapie : JOUI O now
Participation & un groupe de malage : JoU| O now

Comerbidites :
e ——————

WOE WM

Lithium :
Forme/posoiogiefoomge :

Indication :

Date dinitiation du nit 2

Mombre d'scoes manisgue :

Lithiémie avant entratien pharmaceutique :

Effet indésirables sous lithium :

Dizrrnges - Joul O NON
Mauzzes : Doul O NoN
Tremblemants : Joul O noN
Disbete insipice : oW O nOK
Frise o2 poids : Chowl O HOoN

Austre :
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ANNEXE N°1: SUITE

Hygiéne de vie 1 sewl choix

Consommation d'akcool © Consommation de tabac : Consommation de drogues -
[ Jamais ou occasionnellement O Jamais O Jamais ou occasionnellement
O Réguliérement O Arrét O Réguliérement
O Quotidiennement O Qui O Quetidiennement
O NK O MK O NE

Type de drogues -

Préparation des médicaments : I seul choix [ Patient O IDE-Aide a domicile
O Proche O EHPAD-USLD
Disposition d"un pilulier ? Oow O NON

Disposition d'une alarme pour une prise 3 heure fixe ?

Admini ion des médicaments 1 sewl choix [ Patient O IDE-Aide a domicile
O Proche O EHPAD-USLD
Connaissance du traitement : 1 seul choix O Oui, totalement
O Oui, partiellemant
O Non
Participation 3 une psychothérapie : CJOUI O NON
Participation 3 un groupe de malade : JOUI O NON
Comorbidités :
S
S
S
.
5:
Lithium :

Forme/posologie/dosage © . e et et et et et et

Indication - ... - — — —

Date d'inftiation du

Nombre d'accés

Lithiémie avant entretien pharmaceutique :© .. S . S

Effet indésirables sous lithium :

Diarrhées - JOUI O NON
Nausées : CJOWI [0 NON
Tremblements : JOUI [0 NON
Diabéte insipide : JOWI O NON
Prise de poids : CJOUI O NON

Autre : S S

spadalite [ou
Dcl) + forme

Dosage
Posalogie

specialité {ou Do) +
forme

Dossier patient
Entretien patient
Pharmacien d'officine
Dosage

Posologie

Commentaires

Mombre de lignes du BM -

MNombre de ligne de FOMA -

Synthése
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ANNEXE N° 2 : AUTOQUESTIONNAIRE MARS

Questionnaire MARS : Medication Adherence Rating Scale

MNom : Date :

Veuillez répondre aux questions suivantes en cochant la case qui décrit le mieux votre
comportement lors de la semaine passée.

QUI NON

1- Vous est-il parfois arrivé d'oublier de prendre vos médicaments ? O O
2- Négligez-vous parfois I'heure de prise d'un de vos médicaments 7 O O
3- Lorsque vous vous sentez mieux, interrompez-vous parfois votre traitement? [ O
4- Vous est-il arrivé d'arréter le traitement parce que vous vous sentiez

moins bien en le prenant 7 O O
5- Je ne prends les médicaments que lorsque je me sens malade. O O
6- Ce n'est pas naturel pour mon corps et mon esprit d*étre équilibré

par des médicaments. O O
7- Mes idées sont plus claires avec les médicaments. O O
8- En continuant 3 prendre les médicaments, je peux éviter de tomber

i nouveau malade. O O
9- Avec les médicaments, je me sens bizarre, comme un « zombie ». O O
10- Les médicaments me rendent lourd(e) et fatigué(e). O O
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ANNEXE N°3 : AUTOQUESTIONNAIRE LKT

Test de connaissance sur le Lithinm

3. Lors de la prise de lithinm, vous devez éviter:

) Une transpiration excessive O
Nom : Date: .
b La prise de médicaments contre la toux O
. L ition i des températures trés froid
Etes-vous satisfait(e) par les informations qui vous ont été procurées 3 propos du €] L'exposition 2 a ies O
lithium ? d) La grossesse H|
ou [J &) L'exercice intansif H|
Non [ f) La prise de diurétiques O

Pour chaque question, veuillez cocher les réponses qui vous semblent correctes.
Certaines questions peuvent avoir plusieurs réponses.

4. Lesquelles de ces mesures seraient judicienses si vous developpiez une

diarrhée aigué et des vomissements 7

) Appeler votre médecin O
1. Le lithium agit : ) Arréter immédiatement 1a prize du lithium O

] Aller se coucher et continuer la prise réguliére de lithinm O
a) Comme un tranquillisant O

d) Appeler une ambulance H|
b) Pour aider 3 prévenir les changements d'humeur O

&) Augmenter la dose de lithium H|
c) Comme un somnifére O
d) Comme un traitement pour la carence en lithium Il

5. Des analyses sanguines réguliéres sont nécessaires pour :
2. Les effets indésirables fréquents du lithium sont :

4) Mesurer le taux sanguin de lithium H|
a) Constipation O 1) Vérifier si la maladie récidive O
b) Nausées a ¢) Rechercher une anémis O
¢) Tremblements a d) Evaluer la fonction de 13 glande thyroids O
d) Maux de téte O
€) Palpitations a 6. Lesquelles de ces propositions suivantes sont vraies 7
f) Urines plus fréquentes O . . )

d) Le lithinm deit etre pris exactement 4 la meme heure chaque jour H|
g) Insomnie 0 ) Des doses supplémentaives devraient étre prises si vous vous sentez 0
h) Prise de poids O déprimé .

c] La dose matinale de lithium deoit etre evitée avant de faire une analyse |:|

sanguine
) Sauter des prises est acceptable siwous vous sentez bien N

e) Le lithium n’est pas efficace si le taux sanguin esj trop bas

f) Le lithium a des effets toxiques si son taux sanguin est trop éleve

£) Le lithium est souvent prescrit de maniére continue pendant
plusieurs années

h) L'arrét soudain du lithium entraine généralement une rechute

i) Le lithium a été bien étudié et est évalué depuis plusieurs années

j) Le lithium a été en grande partie remplacé par de nouveaux
médicaments plus efficaces

k) Une rechute sous lithium ne prouve pas qu'il est complétement
inefficace pour la personne concernée

OoO0oo0oOooo

1. Lesquels des changements de régime alimentaire suivants peuvent poser
probléme avec la prise de lithium ?

a) Unrégime drastique

b) Manger du fromage

c) Apport pauvre en sel

d) Nourriture végétarienne

Ooo0o0oo

e) Boire de I'alcool
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ANNEXE N°4 : LIVRET THERAPEUTIQUE SUR LE LITHIUM

Livret Médicament

# COMMENT PRENDRE CE MEDICAMENT ?

Il est important d'étre régulier dans la prise de
votre traitement et de respecter la prescription de votre médecin.
mm) Veillez a bien le prendre tous les jours et de préférence i heure
fixe.

Les comprimés doivent étre avalés avec un grand verre d’eau au
cours des repas.

%i vous avez plusieurs prises par jour :
) L2 dose la plus élevée doit étre administrée le soir, vers 20h.
mm) Sivous n'avez qu’une seule prise par jour, la prendre le soir vers
20h.

¥ QUE FAIRE 51 J'OUBLIE DE PRENDRE MON
TRAITEMENT ?

Ne vous inguiétez pas !

+ 1 heure

' IMMEDIATEMENT LE
TRAITEMENT
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# LELITHIUM, QU'EST-CE QUE C'EST ? (

C’est un traitement medicamenteux utilisé dans la prise en charge
du trouble bipolaire. Il est indiqué pour traiter les etats d’excitation
maniaque ou hypomaniague et dépressifs et pour prévenir les risques de
rechutes des troubles bipolaires.

Le lithium est qualifie de thymoré , de ré de
I’humeur ou encore de normothymigue :
wem)  Effet stabilisateur de "humeur

C’est un médicament a marge thérapeutique étroite :

m=)  |a dose nécessaire pour avoir un effet thérapeutique est
proche de la dose pouvant engendrer des effets indésirables.

mmp Des dosages plasmatiques "
réguliers du lithium {ou lithiemie) sont _—
Nécessaires pour S'assurer que SoN faUX s
sanguin  soit inclus dans la marge e
thérapeutique efficace.

mm) La posologie est propre a chague patient, dépend du taux
sanguin de lithium et de la réponse du patient a son traitement.

A la pharmacie, vous le trouverez commercialisé sous le nom de
Teralithe®. Ce sont des comprimes sécables dosés soit a 250 mg pour la
forme & liberation immédiate (LI} soit a 400 mg pour la forme & libération
prolongée (LP).

> QUAND ET A QUELLE FREQUENCE LES PRISES i
DE SANG DOIVENT-ELLES ETRE REALISEES ? + T

A l'introduction du traitement et jusqu'a la fin
du 1* mois de prise, le dosage sanguin a lieu toutes les semaines, puis :
mm) 1er trimestre : 1 fois par mois
mmp A terme : Tous les 2 mois

L'heure & laguelle le prélévement doit &tre effectué dépend de la

forme pharmaceutique administrée :

) Avec Teralithe 250 me (forme a LI), le taux sanguin
minimum efficace se situe le matin (c’est-a-dire 12H aprés la derniere
prise de la veille au soir) et doit &tre compris entre 0,5 et 0,8 mEg/I.

mm) Avec Téralithe 400 me (forme a LP), le taux sanguin
minimum efficace se situe le soir (c"est-a-dire 24H aprés la derniére prise
de la veille au soir) et est egalement compris entre 0,5 et 0,8 mEg/l.
Une prise de sang le matin donne le taux sanguin intermediaire avec une
concentration cible recommandée entre 0,8 a 1,2 mEg/l.

La dose neécessaire en lithium pour maintenir un taux sanguin
minimum efficace entre 0,5 et 0,8 mEq/l est différente selon les individus.



* QUELLES SONT LES PRECAUTIONS A PRENDRE EN CAS DE

TRAITEMENT PAR LITHIUI

Il est important de maintenir constant "apport en eau
et en sel ! Ceci permet de ne pas perturber le mécanisme

e

d’élimination du lithium de L'organisme par les urines. Il faut
eviter les régimes pauvres en sel.

Attention aux troubles digestifs, aux états fébriles et aux fortes
o températures !
wmmd  Veillez & informer votre médecin en cas de survenue pour mettre en
place un contrile plus régulier de la lithiémie.

Il existe des interactions médicamenteuses avec le lithium pouvant
altérer son efficacité et/ou augmenter sa toxicité, Certains médicaments
comme les anti-inflammatoires non stéroidiens (Aspirine®, ibuproféne
etc..) et les diurétiques (furosémide®, lasilix®) sont déconseillés.

=) Veillez & inf r tous vos medecins gue vous beneficiez d'un
traitement par lithium

Maintenez stable votre consommation de café. Un arrét brutal peut
engendrer une augmentation de votre taux sanguin de lithium.

Eviter la consommation de boissons alcoalisées. E

Essayer de pratiguer une activité physique réguliére adaptée a vos
capacités

» QUELLES SONT LES EXAMENS A REALISER AVANT ET AU COURS
D'UN TRAITEMENT PAR LITHIUM ?

Evaluation de la fonction rénale

(créatininémie et clairance de la créatinine). Le lithium
fi Etant éliminé de l'organisme principalement par voie

rénale, une fonction rénale correcte est nécessaire.

Les femmes en age de procréer ne doivent
pas 8tre enceintes, et l'instauration dune
méthode de contraception efficace est
nécessaire. Le lithium a potentiellement un
effet tératogéne pouvant engendrer des
malformations cardiagues. En cas de
grossesse sous lithium, il faut contacter au
plus vite le medecin.

Réalisation d’un ionogramme sanguin pour mesurer la concentration
sanguine de différents jons (sodium, potassium, calcium). Les ions
lithium rentrent en compétition avec les jons sodium lors de son
élimination au niveau rénal, c’est pourguoi il est important de maintenir
un apport stable en sodium

Mesure de la fonction cardiaque. Le lithium peut

41 1entm1'ner des  modifications du  rythme  cardiaque

) \- {électrocardiogramme perturbé)

» QUELS SONT LES SIGNES D’UN SURDOSAGE AU LITHIUM ?

Nausées
Vertiges  Soif intense
Somnolence ! \ Convulsions
Tremblements £ Vomissements

Troubles de I'équilibre Faiblesse musculaire

Urines plus fréquentes

m=) En cas d’apparition de ces symptomes, consulter rapidement votre
médecin.

> ¢
(BN

v

Dosage des hormones thyroidiennes : le lithium peut altérer le
fonctionnement de la glande thyroide.

£
Realisation d’un électroencéphalogramme (EEG) ﬂ )
avant introduction du lithium car il existe un
risque de modification du seuil épileptogeéne. Sa
surveillance au cours du traitement ne se fera que si nécessaire.

Une prise de poids étant possible sous lithium, une surveillance de
la glycémie est réalisée.

Un suivi de la fonction hématologique est effectué devant un risque
de perturbation du bilan sanguin.

Tableau récapitulatif de surveillance

Fre- 3 mais & mais 12 mais Puiz 1 fais
thérapeutigue par an
Poids/Glycémie 3 jeun 4 + +
Bilan hématalcgigue | 4 + +
Fonction renake + + + + a
Sedium, potassium, + + +
calcium
Fonctian thyroidienne 4 + +

Bilan cardiologique + + +



ANNEXE N°5 : PROCEDURE ENTRETIEN PHARMACEUTIQUE LITHIUM

PROCEDURE ENTRETIEN PHARMACEUTIQUE LITHIUM
(TERALITHE®)

Objectf -

L'odiaaiil de oo guite est d'alder Nmervenant lors de la réallsation d'un ereneten phamacsutique ithium aves: un
patient (et 50n entowrage 5l besoin). I CONSISte 3 rappaier les ATfenants pOINts & SvOQUET avec le patient.
Descriptif :

Homidossge TERALITHE® P 4x0mg Cp sécabia blamc - lbaratican prolonpss
TERALITHE *® 250 mg cp sécabs bianc © Ibaralion immsdists

il cafhon e - Préventon des rechutes dans le troumsie bipolaire et le trouble schizo-afMaciy
i - Trahksment de Faccss maniague ou hypomaniagus

fOde du Sablilser Mumeur en |3 Amenant d la nommale & r2oure 3 soufrance peychigue
traffement associée. Syviber la sunvenue de phase d'exatation (phase manlagus ou ypomaniague) ou
e Nachissament thymigue (phase depressive).
Connalesancs

Irdiquer L3 fomne et 13 posciogie 3etuslle - ..

st da la forme La poséogle pourms Sire modiiés sur Svis du mededn en foncion de 3 hisme = de I3
fokdrance au fralement

de la posociogie

ToUs les Jours 3 hewre regulisre & respectant |3 posniogle prescite, aves un grand varms
EG AU COUMS JES MEpas pour diMinUeEr 12 fsgue O effels Indésiables (nauses, darmees).
=¥ Térallthe LP 400 mg : e 50k S plusieurs prises par [our, |3 dose |a phus Szvee dolt sre
AMiNistres 2 soir

< Térailthe 250 mg : plusleurs prises par jour [souvent matin = soir)

Les dewe fomes sont sécables, sles pauvent e coupées en deu maks ne doivent pas
Eire STISESE DU CTOqUESS.

512 retard 2t de moing de e heurss, prendre mmedatemant le médicament.
ALrdsld de deux heurss, 5alner |3 pise & prendre 13 quamtiie prescrite (3 fols sulvanis.
= M doubler |amals l66 00898 POUr COMPEnSer I'oubll Tune prisa.

La dose nécessale pour aienir une efficadcte du aitement est proche de @ dose [ndgue.
Line survallancs de a lithiémiz st requise pour 5'assurer gue k2 patent se Touve dans 1a
borne fanétre therapeutique.

But ; 5'assurer de I'eMcache du trafiemsant et redulre 3 sureenue deffets Indésiabies
Fréquence du dosage |

- Alrestauration ; bous 26 S Jours |USQU'a une Iithiemie stable

- e mimesTe - 1 ok par mols

- A%eme oS les 2 mols

—+Concantration résidusiie dbie - 0,5 & 0.8 mEgA (préévement le matin, 12h 3pres L3 prise
i S0 pour 13 forme & |inération Immediaie | préévement b2 50ir, 24h apres |3 prise pour I3
forme & lipération proiongee).

—+Conceniration au pic clble © 0,8 8 1,2 mEg (préésyemeant l2 matin, 120 apres 13 prise
d'une forme & libération profongee)
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lls ne sont pas systémaliques et diférent d'une personne & autre. | tut les connalire pour
POUNOIF a5 Identifier ou les viter ef, dans ous les o35, en panier au medecin qui
recherchera une solution pour les atienuer, voire lec falre disparalire. Me pas amater i
traitemant sans autorisation du meédecin !

-Efets newropsychiouss © Tremblements (suriou au niveau des malns), fabiques, vertiges,
comfusion, ouliss de 13 coordination

&mmmmmmm franshoire.
5'l= parsisient, contacier woire madecin (beda bloguant possloie pour |3 prise en chame ges
{remisiemenisl.

-Trouties endocTinizns © polyune/polyaipske, goitre authveoidian ou avec hvootToide
hypesthyroidie, prisa te polds (4kg en moy)
“Manger equillorer at praiquer une actiite physique adaptée. Dosage des hormones

= Manifesiations freguentes au deput du traitement ou lors daugmentaiion de 3
posciogie, fransitaire. S persistant, contacher voire médacin. Privikagler 1
prise 3l cOurs des repas pour dminuer U sursenie.

-Troubies camiaques - Bradycandis

- confacher voie medasin
~Troudies cutanas | erupton culanés, peoriasis, amme

= Infommeer e médacin = cela devient génant

-Troudie ge |3 wigion 2 de Maccommodaion

=Ewiter la condulte et avertissaz le madecin 5| cela persisie ouU 5'agarave
Pré- Imole [ Emols | 12mols | Pula TTols |
thérapeutigus |pear ani
Poids!Gycamie & |eun = = -

Ellan hamainliogigue - - -

Fonction renale = - m = -
{Creatnamie, DGF)

lonogrEmme
(N, K, Ca™)

Foncion thyroidienne - * -
(TSH, T3, T4)

Foncion candiague . - =
(ECS)

Il s'agit fune stuation d'urgence qul nécesslie une prise en chamge madcale Immeédiate. ||
est Important de connaltre les signes cliniques PrecUrsEUrs © appartion ou dintensficabion
des Nausées, o |3 sansation de soff, des Wemblements jsurout A exiramités), de 13
confusion et désorentation, de spasmes, de 3 ngidté muscuaire et des boublss de
requilbee. Consulez Immadiatement la madecin.

- Mantenir constant I'apport 2n e3u & ensal | Cal pammet de ne paEs perunmer e
miscanisme dEimination du hium de Forganisme par kss urines. Ere wgllant en cas de
transpiration, de fi&wre, de vomisssments ou de dianhees e Texertices Dhysiques

- OH : 53 prise esl conire Indiquée, suriout &n déout de irafiement, car il peut eniralnes
N2 SOMNESnce Sxsessive, SUgMenisr Bs alets Indésiabies, 2 ma-Sre =t rangoisse.
Il peut Fussl Fugmenter |3 lithiemie

- Dwogues ;A eyRer. Leurs consommations favonseralent une réappartion des troubies
Ie2s 3 la malade. De plus elies s'00posent 3 la réussts du frafksment.

- Irferactions médcamenteuses - Demandes I'avis de voire médecin ou phanmaden ors
de la prise dun nouweal tralfemeant (AINS, durdtiques. ). Afienfon & Mauiomedication |

- [Grossesss | En discuter aves e médecin. Ef= poteniislsment tirabogéns.
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ANNEXE N°6 : QUESTIONNAIRE DE SATISFACTION

Date :

Fonction : Oimterne

Cocher la case qui vous

I'equipe pharmaceutique
répondent 3 vos attentes

QUESTIONNAIRE DE SATISFACTION
ACTIVITES DE PHARMACIE CLINIQUE SPECIFIQUES AU LITHIUM

[ Praticien hospitalier

Pas d"avis
sur la
question

Pas du tout
d"accord

CPraticien hospitalo-universitaire

Plutit pas
d*accord

Ni d'accord
ni pas

CAutres

Tout a fait
d"accord

Les informations délivrées
par I'équipe
pharmaceutique sont
pertinentes

La communication et le
relationnel [disponibilité,
reéactivite) avec I'equipe
pharmaceutique ast
satisfaisante

Le livret thérapeutique sur
le lithium est adapte aux
patients cibles

La réalisation d'un
entretien pharmaceutique
sur le lithium est justifiee

Ces activités de pharmacie
clinique doivent se
pérenniser dans le temps

¥ Les axes d'améliorations envisageables sont :

La réalisation d'un second entretien lors de la consultation de suivi post hospitalisation
pour résvaluer le niveau d’observance et de connaissance du patient
La réalisation d'entretien pharmaceutique pour toute initiation de traitement 3 visée
psychiatrigue au cours de "hospitalisation
Une intervention pharmaceutique au sein du CMP en post-hospitalisation

Un suivi des informations entre le pharmacien hospitalier, le psychiatre référent, le

pharmadien d'officine et le médecin généraliste pour assurer le lien ville/hopital

Autres :

¥  Aver-vous des remargques que vous voudnez nous faire pour améliorer la prise en charge des patients 7

Mous vous remercions pour le temps consacré au remplissage de ce guestionnaire !

69



Faculté de Pharmacie

Université de Lille
de Lille
3 e v Professedr Laguesse - B9, 83 - 59006 LLLE CEDEX
2 03204040
btaliphenadsa yniviile2 &f
DEMANDE D'AUTORISATION DE SOUTENANCE
Nom et Prénom de I'étudiant : NOT.Candice..........coevvveviieiinnn, INE : 2104016211T.....ooooivernne
nce : 18 septembre 2020
Le 11181 |0l9l 12].012].0] &.16.h.00.. Amphithéatre ousalie : ........... (€N} = U
Jour mas annda

Engagement de I'étudiant - Charte de non-plagiat

Jatteste sur I'honneur que tout contenu qui n'est pas explicitement présenté comme une citation est
un contenu personnel et original.
Signature del'étudiant :

Avis du directeur de thése

'dFavorable
Q Défavorable

Date : 10/08/2020

Signalure: W

Avis du président du jury

1| B e R TN TSR IR GRS PR Te PrON0MN 2 ciisiisiissiiniavisimisasatesiivitvivorsios

Y Favorable
Q Défavorable

R T R ISP

Décision du Doyen

& Favorable 10 27 acht 2020

0 Défavorable
Le Doyen o T

B. DECAUDIN

NB : La facullé n'entend donner aucune approbation ou improbetion aux opinions émises dans bes thises, qul dovant &re regardides
comyne propres 3 leurs autaurs,
MAS 2018

70



71



Université de Lille

AFACULTE DE PHARMACIE DE LILLE
DIPLOME D’ETAT DE DOCTEUR EN PHARMACIE
Année Universitaire 2019/2020

Nom : NIOT
Prénom : Candice

Titre de la these : Développement d’activités de pharmacie clinique spécifiques aux
patients traités par lithium

Mots-clés : pharmacie clinique — conciliation médicamenteuse — entretien
pharmaceutique - lithium

Résumé :

Le lithium, indiqué pour le traitement des troubles bipolaires, est un médicament a
marge thérapeutique étroite nécessitant une bonne adhérence du patient a sa prise
en charge. L’'observance médicamenteuse des patients traités par lithium est
médiocre avec un taux fluctuant entre 43 et 46%. D’aprés des données de la
littérature, une bonne connaissance du traitement permet une amélioration de
'observance médicamenteuse.

L’'objectif de ce travail est de déployer des activités de pharmacie clinique
spécifiques aux patients traités par lithium dans les services psychiatrigues du CHU
de Lille afin d’améliorer leur niveau d’observance et d’évaluer la faisabilité de ces
nouvelles activités.

Vingt patients ont été inclus dans cette étude prospective monocentrique menée sur
une durée de sept mois. Ces patients ont été soumis a deux auto-questionnaires lors
de leur conciliation médicamenteuse d’entrée: le MARS, évaluant le niveau
d’observance médicamenteuse (score moyen = 5,5 +/- 2,4) et le LKT, mesurant le
niveau de connaissance du patient au lithium (score moyen 8,9 +/- 4,3). lIs ont
également bénéficié d’'un entretien pharmaceutique ciblé sur le lithium afin de leur
apporter des connaissances pratiques et pharmacologiques sur le lithium. Le temps
moyen nécessaire a cette activité était de 133 +/- 25 min.

Au vu de la satisfaction des équipes médicales et des patients, cette activité va se
pérenniser. Des adaptations sont en cours afin d’améliorer la procédure et de pallier
au manque de temps pharmaceutique. Elles consistent notamment a cibler les
patients les plus a risque de mauvaise observance selon leurs résultats aux auto-
qguestionnaires MARS et LKT.
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