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Introduction

Le trouble bipolaire est un trouble de I’humeur caractérisé par I’alternance de phases maniaques
ou hypomaniaques, de phases dépressives et de phases d’intervalles libres. C’est une pathologie
chronique et cyclique débutante chez le jeune adulte et classée parmi les 10 pathologies les plus
invalidantes selon I’OMS (1). Les personnes atteintes de ce trouble présentent un surrisque de
suicide estimé a 15 fois la norme de la population générale (2). Une étude clinique sur 61 392
patients évalue la prévalence du trouble bipolaire sur une vie dans 11 pays a 2,4% (3). Cette
prévalence reste potentiellement sous-évaluée dans la population générale, d'autres études

rapportant des chiffres plus élevés, atteignant 4,4% pour le spectre bipolaire aux Etats-Unis (4).

Le role du pharmacien dans la prise en charge des pathologies psychiatriques est primordial.
Etant le professionnel de santé de proximité il s’assure que le patient comprenne 1’intérét de
son traitement et lui fournit les conseils essentiels a la bonne observance, surtout quand il fait

face a un médicament a marge thérapeutique étroite (MTE) ou a une polymédication.

Les régulateurs de ’humeur sont les traitements qui permettent de stabiliser le patient en phase
euthymique et de réduire I’intensité, la fréquence et la durée des épisodes thymiques (5).
Le lithium demeure aujourd’hui le traitement gold standard de la prévention du trouble

bipolaire (6).

Le pharmacien ayant 1’obligation de conseiller ses patients et de veiller a la compréhension de
leur traitement, un entretien ciblé lithium pourrait étre intéressant dans la prise en charge des
patients bipolaires traités par des sels de lithium. En effet, il permettrait de prendre le temps
d’expliquer I’intérét du traitement, I’importance de la ponctualité des prises, le suivi, la gestion
des effets indésirables, I’automédication et de répondre a toutes les questions du patient créant

ainsi une alliance thérapeutique.
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Cette thése d’exercice vise a démontrer I'intérét de 1’accompagnement officinal des patients
traités par les sels de lithium avec la prise en compte des attentes des patients et de la faisabilité

en officine.

Dans un premier temps on s’attachera a dresser un état des lieux des troubles bipolaires en
incluant des données épidémiologiques, physiopathologiques, cliniques et diagnostiques. On
évoquera ensuite le role clef du lithium dans la prise en charge des troubles bipolaires a travers

le temps en détaillant son mécanisme d’action et ses indications actuelles.

Dans un second temps ’analyse portera sur le suivi thérapeutique du lithium en développant
I’importance du suivi clinico-biologique et en explorant les principaux effets indésirables. Le
réle du pharmacien dans 1’accompagnement des patients bipolaires traités par lithium sera
détaillé dans différents aspects : promotion de 1’observance, renforcement de 1’importance du
suivi thérapeutique, vigilance vis-a-vis de I’automédication et rappel des régles hygiéno-

diététiques.

Enfin, la derniére partie sera consacrée a I’évaluation de 1’intérét d’un entretien pharmaceutique
réalisé par le pharmacien d’officine dans I’accompagnement des patients traités par lithium. Un
questionnaire patient et un questionnaire pharmacien nous permettront d’évaluer les attentes

des patients et la faisabilité d’un entretien pharmaceutique ciblé lithium.
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Partie I - Les troubles bipolaires et le role du lithium

I. Généralités

1. Histoire

Le premier a avoir exploré 1’aspect clinique de ces troubles vers 460-377 avant J.-C était
Hippocrate, inventeur de la théorie des humeurs. 11 attribue I’exceés de mélancolie a un exces de
sécrétion de bile noire (« melanos » signifie noir en grec). Le médecin grec avait déja évoqué

un caractere saisonnier « Au printemps, on voit des manies, des mélancolies... » (7).

Quelques siecles plus tard, Arétée de Cappadoce (vers 81-138 ap. J.-C.), qui donna une
description encore plus aboutie de la symptomatologie de la mélancolie et de la manie, insiste
sur le passage d’un état a un autre : « Nous voyons que les mélancoliques, surtout ceux en qui
cette disposition est invétérée, deviennent facilement maniaques, et que, lorsque la manie cesse,
la mélancolie recommence ; en sorte qu’il y a passage et retour de I’une a ’autre, selon certaines

périodes » (7,8).

Mais c’est en 1899 que le psychiatre allemand Emil Kraepelin, un des péres fondateurs de la
psychiatrie moderne, apportera la description la plus systémique et la plus synthétique de cette

pathologie en la qualifiant de folie « maniaco-dépressive » (9).

Jusqu’en 1970 ce trouble était qualifi¢ de psychose, cette dénomination considérée comme
péjorative sera progressivement abandonnée. Elle est alors qualifiée de « maladie maniaco-

dépressive », puis elle sera renommeée « troubles bipolaires » dans le DSM-III en 1980 (7).

2. Epidémiologie et coiits associés

En France la prévalence du trouble bipolaire est estimée autour de 1% a 2,5% dans les études
en population générale (10). Cette prévalence reste probablement sous-évaluée. Les retards de
diagnostic étant assez conséquents, il peut s’écouler 8 a 10 ans entre le premier épisode
thymique et le diagnostic du trouble avec la mise en place d’un traitement adapté (10). Ce délai
s'explique souvent par le fait que la pathologie débute par un Episode Dépressif Caractérisé

(EDC), conduisant a un diagnostic erroné¢ de dépression unipolaire. L'initiation d'un
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antidépresseur peut alors provoquer un virage maniaque ou hypomaniaque iatrogéne, révélant
la bipolarité sous-jacente (11). Ce risque représente un point de vigilance majeur pour le

pharmacien lors de I’initiation d’un premier traitement antidépresseur.

Ce trouble touche indifféremment les hommes et les femmes, indépendamment de leur origine
culturelle ou ethnique et de leur statut socio-économique, il débute vers 1’dge de 20 ans et la

population a risque pour le dépistage a donc entre 15 et 25 ans (12).

Une composante génétique est vraisemblablement présente, soutenue par une prévalence
uniforme dans différentes cultures, une agrégation familiale et un age de déclenchement
précoce. Le risque de développer la pathologie est ainsi estimé a environ 20% pour un enfant
dont un parent au premier degré est atteint. Ce risque s'éléve a 50-60% lorsque les deux parents

sont atteints (13).

Cette pathologie engendre aussi un retentissement économique sur le systéme de santé avec des
cotts direct et indirects non négligeables. Plusieurs études européennes ont été menées pour
estimer ces colts, une étude italienne estime que 63% a 67% des patients atteints de trouble
bipolaire de type I étaient sans emploi (14). Une autre étude allemande vient affirmer cette
tendance en démontrant que 72% des patients atteints de trouble bipolaire de type I regoivent
des pensions d’invalidité (15). Concernant les cofits liés aux soins en France une étude estime
que 63% des épisodes maniaques requierent une hospitalisation qui dure en moyenne 32 jours
et qui ont un colit annuel s’élevant a 1,3 milliards d’euros (16).

Une autre étude au Etats-Unis estime que le coit total 1ié aux troubles bipolaires est de 194,8
milliards de dollars reparti entre 40 milliards de dollars en colits directs et 150 milliards de

dollars en cotts indirects (17,18).

L’impact économique des traitements thymorégulateurs est majeur dans une stratégie visant a
réduire les cofits liés aux hospitalisations et a permettre une insertion sociale et professionnelle
des patients atteints de trouble bipolaire. Malgré cela on constate que seul 25% des patients

bipolaires re¢oivent un traitement adéquat (19).
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3. Définitions et aspects cliniques

Le trouble bipolaire est une maladie psychiatrique chronique caractérisée par une polarité
thymique sous forme maniaque avec une exaltation de ’humeur ou mélancolique avec des
phases de dépressions dues a 1’abaissement de I’humeur, alternant avec des intervalles libres

(20).

Manie

/ Hypomanie
/\ / Tempérament hyperthymique
\ /, Euthymie

Tempérament dépressif

Dépression légere

Dépression majeure

FIGURE 1 : Les différents épisodes du trouble bipolaire (21)

3.1  Episode dépressif caractérisé

La dépression est une maladie mentale qui affecte I’humeur de la personne en influengant la
perception de soi et compliquant I’interaction avec les autres. Les épisodes dépressifs se
caractérisent par une tristesse de fond, une perte de 1’¢lan vital, une récurrence des idées noires,
un sentiment d’angoisse permanent, un ralentissement psychomoteur, une fatigue, un sentiment
de dévalorisation, une perte d’appétit, des troubles du sommeil, des troubles de 1’attention de la
concentration et de la mémoire chez la plupart des patients. Le diagnostic est posé lorsque la
personne présente au moins une humeur dépressive ou une perte de 1’élan vital associé a au
moins quatre autre symptdmes déja cités ci-dessus. Ces symptomes doivent étre présents tous
les jours depuis au moins deux semaines, en présence d’un retentissement des symptomes sur
la vie du patient et une souffrance associée. L’épisode ne doit pas étre imputable a la prise de

substances dépressives (22).

Le DSM-5 apporte une clarification importante concernant les situations de deuil. Une « perte
significative », comme le déces d’un proche, peut en effet déclencher des symptomes similaires
a ceux de la dépression (tristesse, troubles du sommeil, perte d'appétit). Le manuel précise que
bien que les symptomes puissent étre compréhensibles ou jugés appropriés compte tenu du

contexte, il est crucial de rester vigilant. La présence d’un épisode dépressif caractérisé en plus
9
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de la réponse normale a une perte importante, doit étre considérée attentivement (22) . En
d'autres termes, le deuil n'exclut pas le diagnostic de dépression, les deux peuvent coexister si

les critéres complets de 1'épisode sont remplis.

3.2 Episode maniaque

La manie est une maladie mentale qui affecte ’humeur de la personne en influengant la
perception de soi et en facilitant I’interaction avec les autres. L’épisode manique se caractérise
par une augmentation de I’énergie accompagnée par au moins 3 des symptomes cités (4 si
I’humeur est seulement irritable) avec une intensité significative : augmentation de 1’estime de
soi, réduction des besoins de sommeil, désir constant de parler, fuite des idées, distractibilité,
augmentation de 1’activité orienté vers un but ou agitation psychomotrice et un engagement
excessif dans des activités a potentiel élevé de conséquences dommageables. Le diagnostic est
posé si ses conditions sont réunies et présentes tous les jours sur une durée minimale d’une
semaine, en présence d’un retentissement des symptdmes sur la vie du patient. L’épisode ne
doit pas étre imputable a la prise de substances (drogues, médicament ou autre traitement) ou
une autre affection médicale (22).

Au moins un épisode maniaque au cours de la vie est nécessaire pour un diagnostic d’un trouble
bipolaire de type I (22). Un épisode maniaque complet qui apparait au cours d’un traitement
antidépresseur mais qui persiste et qui remplit les critéres complets du diagnostic doit étre
considéré comme un épisode maniaque et conduire par conséquent a un diagnostic d’un trouble
bipolaire de type I (22). Il convient de distinguer cette situation des cas ou I'épisode maniaque,
bien qu'induit par 1'antidépresseur, ne persiste pas apres 'arrét de celui-ci. Ce virage iatrogene,
révélateur d'une prédisposition bipolaire est un concept clinique parfois qualifié de « trouble

bipolaire de type 3 » (23) , bien que cette catégorie ne soit pas officielle dans le DSM-5.

3.3  Episode hypomaniaque

Il constitue une forme atténuée de I’épisode maniaque, ’humeur est donc augmentée, expansive
ou irritable pendant au moins 4 jours avec les mémes symptomes que la manie sans que cet
épisode s’accompagne d’une altération marquée de la vie du patient (22). Cette distinction est
fondamentale, car la présence d’un épisode hypomaniaque (et I’absence de manie) est un critere

clef pour le diagnostic du trouble bipolaire de type 2 (22).

23



3.4 Episode aux caractéristiques mixtes

Il s'agit d'un mélange de symptomes propres aux épisodes maniaques et a 1'épisode dépressif
caractérisé, survenant simultanément et persistant pendant une durée minimale d'une semaine.
11 est plus fréquent chez les femmes avec des épisodes plus longs et plus difficiles a traiter, par
conséquent le risque suicidaire est majoré (22).

Ce risque est principalement dii a la coexistence des idées noires de la dépression, a I’agitation

et a ’impulsivité de la manie. Le patient risque donc d’agir sur ses pensées suicidaires.

3.5 Episode a cycle rapide

Il se schématise par I’alternance d’épisodes thymiques complets qui répondent aux critéres
d’épisodes dépressifs caractérisés, maniaques ou hypomaniaques. Le parametre essentiel propre
a ce trouble est la survenue d’au moins quatre épisodes thymiques au cours des 12 derniers
mois. Les épisodes sont délimités soit par des rémissions partielles ou complétes d’au moins 2

mois soit par une transition a un épisode de la polarité opposée (22).

Une représentation schématique des différents épisodes thymiques nous donne un apercu global
de la cyclicité du trouble bipolaire et nous aidera a mieux comprendre la caractérisation de ces

troubles.

4. Physiopathologie

Bien que la physiopathologie des troubles bipolaires ne soit pas complétement élucidée a ce

jour, certaines études permettent d’explorer quelques pistes intéressantes.

Les hypothéses neurobiologiques sont centrales, notamment celles impliquant un déséquilibre
entre les systémes de neurotransmission inhibiteur (GABA) et excitateur (glutamate). Une
hyperactivité du systeme glutamatergique pourrait favoriser les épisodes maniaques, tandis
qu'une dysrégulation du systtme GABAergique contribuerait a l'instabilit¢ de 1'humeur. De
nombreux thymorégulateurs, dont le lithium, sont suspectés d'agir en modulant ces deux

systémes pour restaurer un équilibre synaptique (24).
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Des altérations du réseau limbique peuvent étre également présentes chez les patients atteints
de TB comme montré¢ dans de nombreuses études (25,26). Une hypertrophie de I’amygdale (27)
pourrait expliquer I’hyperactivité aux stimulus émotionnels et une diminution du contrdle
cortical ; ce qui pousserait les patients a surréagir émotionnellement (28). Une réduction du
volume de I’hypothalamus a été identifié (27) pouvant entralner une réponse au stress
inappropriée. Par ailleurs, I’hippocampe est impliqué dans la consolidation de la mémoire (29),
il joue également un rdle clé dans la régulation de I’axe hypothalamo-hypophyso-surrénalien
(30). Ainsi, des altérations structurelles ou fonctionnelles de ces deux régions peuvent

contribuer a la fois a des troubles mnésiques et a une dérégulation de la réponse au stress.

Des altérations de la substance grise du cerveau ont été rapportées par de nombreuses études.
En effet, une perte neuro-progressive de la zone grise, spécialement dans les zones frontales, a
¢t¢ mise en évidence par des études longitudinales. Cette détérioration, reliée a un déclin
cognitif , semble d'autant plus marquée dans les troubles bipolaires avancés, suggérant un effet

neurotoxique de la récurrence des épisodes thymiques sur le long terme (31,32).

Enfin, les patients atteints de trouble bipolaire présentent un dysfonctionnement immuno-
inflammatoire avec une augmentation des cytokines pro-inflammatoires, IL-6, TNFa, IFN vy et
d’autre facteurs solubles comme la protéine C réactive (CRP) pendant les épisodes thymiques
et une normalisation lors des phases euthymiques (33,34). Une activation immunitaire est
¢galement observée avec une stimulation des lymphocytes T CD4+ (35) surtout lors des phases
de manie. Ces données suggerent une activation du systéme immunitaire avec la prédominance

d’une composante pro-inflammatoire (36).

II. Classifications des troubles

En France 2 classifications sont adoptées par la Haute autorité de santé (HAS) pour le diagnostic

des troubles bipolaires :

« DSM-5 : Manuel diagnostic et statistique des troubles mentaux, Séme version, texte réviseé.
C’est un ouvrage de référence en psychiatrie élaboré par I'Association Américaine de
Psychiatrie (APA) et réguli¢rement mis a jour. La version frangaise du DSM-5 datait de

2015, mais la version la plus récente, le DSM-5-TR, a été publiée en frangais en 2023.
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« CIM-11: Classification internationale des maladies, 11™¢ version. C’est une base pour
établir les tendances et les statistiques sanitaires dans le monde, elle fournit un langage
commun pour notifier et suivre les maladies. C'est également la classification de référence
(historiquement la CIM-10, progressivement remplacée par la CIM-11 ) utilisée en France
pour le codage des pathologies dans le Programme de Médicalisation des Systémes
d'Information (PMSI), qui sert de base a la tarification et au financement des établissements

de santé (37) .

Dans le cadre de cette thése seule la classification DSM-5 sera prise en compte pour décrire les

troubles bipolaires.

Un critére d'exclusion diagnostique est commun a l'ensemble du spectre bipolaire : les
symptomes thymiques ne doivent pas étre mieux expliqués par un trouble schizoaffectif, une
schizophrénie, un trouble schizophréniforme, un trouble délirant ou un autre trouble
psychotique spécifié ou non spécifié¢ (22). La distinction clé étant que dans les troubles
bipolaires les symptomes surviennent exclusivement pendant 1’épisode thymique, alors qu’ils

sont primaires et chroniques dans les autres troubles psychotiques.

1. Trouble bipolaire de type I

Le trouble bipolaire de type I se caractérise par 1’apparition d’au moins un épisode maniaque
avéré, c’est un critére central au diagnostic (22). La pathologie ayant un cours cyclique, un
épisode dépressif est possible en alternance avec des phases euthymiques qualifiées

d’intervalles libres.

L’age moyen de survenue d’un premier épisode maniaque ou d’un €pisode dépressif caractérisé
se situe vers 1’age de 18 ans pour les patients atteints de trouble bipolaire de type 1.
Concernant le cours de la maladie, il est a noter qu'environ 60% des épisodes maniaques

précedent immédiatement un épisode dépressif (22).

Bien que beaucoup de personnes souffrant d’un trouble bipolaire de type I retrouvent un niveau
de fonctionnement normal entre les crises, environ 30% présentent une altération grave. Il existe
en effet un décalage entre la guérison symptomatique et la récupération fonctionnelle

(notamment la reprise du travail) ; ce qui peut déboucher sur un statut socio-économique
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inférieur, a niveau d’études équivalent (22). Cela s'explique en partie par des altérations
cognitives qui peuvent persister méme pendant les périodes d'euthymie.

Les comorbidités de ces troubles sont nombreuses, avec une accentuation des troubles
psychiques (anxiété, attaque de paniques, phobies). Des troubles de 1’'usage de substances
surviennent chez plus de la moitié des sujets, le cumul des deux diagnostics majore le risque de

tentative de suicide (22).

2. Trouble bipolaire de type II

Pour caractériser un trouble bipolaire de type II, il faut que les critéres d’au moins un épisode
hypomaniaque d’une durée minimale de 4 jours, ainsi que ceux d’au moins un épisode dépressif
caractérisé durant au moins 2 semaines, soient remplis. Aucun épisode maniaque ne doit étre
reporté. Enfin, les symptomes de dépression ou I'imprévisibilit¢ causés par 1’alternance
fréquente entre des périodes de dépression et d’hypomanie entrainent une souffrance importante

ou une altération du fonctionnement social, professionnel ou dans d’autres domaines importants

(22).

L’age moyen de début est vers 35 ans, ce qui est légerement plus tardif que les troubles
bipolaires de type I mais plus précoce que pour le trouble dépressif caractérisé (22). La maladie
débute le plus souvent par un épisode dépressif et n’est pas reconnue comme trouble bipolaire
jusqu’a ce qu’un épisode hypomaniaque survienne, 12% des sujets auront un diagnostic initial
de trouble dépressif caractérisé (22). Le retard de diagnostic est en effet plus important pour le
trouble bipolaire de type II que pour le type I, les épisodes hypomaniaques étant difficilement
identifiables. Ils sont souvent discrets et percus comme signe de bien-&tre ce qui retarde leur
identification clinique. Le patient se trouve plus énergique et confiant sans percevoir le critére
pathologique de son comportement. Ce retard de diagnostic est de 5 a 10 ans contre 5 ans pour

les troubles bipolaires de type I qui présentent des symptomes assez marqués (38).

La récupération fonctionnelle est largement décalée par rapport a la récupération
symptomatique des symptomes du trouble bipolaire, plus spécialement en ce qui concerne la
reprise professionnelle. Il en résulte un statut socio-économique plus faible a niveau d’études

équivalent (22).
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La comorbidité psychiatrique est une caractéristique majeure et omniprésente dans le spectre
des troubles bipolaires. Les troubles anxieux représentent la comorbidité la plus fréquente, avec
une prévalence similaire d’environ 75% chez les patients atteints de troubles bipolaire de type
IetI1 (22). Le trouble bipolaire de type II se distingue ¢galement par une charge globale lourde,
60 % des patients ayant au moins trois troubles psychiatriques associés et 14 % un trouble du
comportement alimentaire (22). Enfin, ces comorbidités ne semblent pas évoluer
indépendamment : elles sont fortement associées aux épisodes thymiques, I'anxiété et les
troubles alimentaires tendant a survenir lors des phases dépressives, tandis que l'usage de
substances est plus souvent associé aux symptomes hypomaniaques. Cet usage se chiffre a 37%
et il est significativement plus faible que I'usage de substance chez les patients atteints de

troubles bipolaires de type I, qui concernait de plus de la moitié des patients (22).

3. Trouble cyclothymique

Le trouble cyclothymique se caractérise par 1’existence pendant au moins 2 ans de nombreuses
périodes pendant lesquelles des symptdmes hypomaniaques sont présents sans que soient réunis
les critéres d’un épisode hypomaniaque et de nombreuses périodes pendant lesquelles des
symptomes dépressifs sont présents sans que soient réunis les critéres d’un épisode dépressif
caractérisé. Durant la période de 2 ans décrite ci-dessus, les périodes hypomaniaques et
dépressives ont été présentes pendant au moins la moiti¢ du temps et la personne n’a pas connu

de période de plus de 2 mois consécutifs sans les symptomes (22).

Les critéres pour un épisode dépressif caractérisé, maniaque ou hypomaniaque ne doivent
jamais étre réunis. Les symptomes ne doivent pas étre imputables aux effets physiologiques
d’une substance ou a une autre affection médicale. Les symptomes doivent finalement entrainer
une détresse clinique significative ou une altération du fonctionnement social, professionnel ou

dans tout autre domaine important (22).

Le trouble cyclothymique débute a I’adolescence ou au début de 1’age adulte. Il est parfois
considéré comme une prédisposition tempéramentale a d’autres troubles bipolaires. Le trouble
cyclothymique a habituellement un début insidieux et une évolution chronique. Le risque de
développer ultérieurement un trouble bipolaire I ou Il est de 15 a 50 %.

Des troubles de I'usage d’une substance et les troubles du sommeil peuvent €tre présents chez

les sujets présentant un trouble cyclothymique (22).

28



III. Sels de lithium : Le traitement de référence

1. Histoire des sels de lithium en psychiatrie

Découvert en 1817 par Arfvedson, le lithium est un métal blanc. Aprés le sodium, il est le métal
qui possede le plus d’application (39). La premiére publication sur les propriétés médicales des
sels de lithium apparait en 1859, le britannique Garrod évoque I'intérét du lithium dans le
traitement de la maladie goutteuse (39,40). En parall¢le, Charcot consacre sa thése de médecine
a la goutte, une maladie intercurrente touchant les articulations avec des variations saisonnicres
«plus les chaleurs de 1’ét¢ que I’hiver » (39). Quelques années plus tard en 1866, il
recommande dans ses « legons sur les maladies des vieillards et sur les maladie chroniques »,
25 a 50 cg de carbonate de lithium dans le traitement de la goutte (41). Cette origine
prétendument cérébrale de la maladie anime plusieurs séances de la société médico-
psychologique. Ce rapprochement se fonde sur une analogie, ces 2 pathologies évoluent par

crises avec des phases de rémission plus ou moins longues (39).

Les indications du lithium évoluent pour inclure la dépression périodique, c’est en 1871 que
Hammond est le premier a rapporter 1’efficacité du lithium dans la manie aigiie. Frederik Fritz
Lange confirme ’efficacité du carbonate de lithium qui est inscrit dans la pharmacopée danoise
en 1907. Ce sont les travaux des fréres Lange qui sont a 1’origine de 1’introduction du lithium

en psychiatrie pour le traitement des troubles de I’humeur (39).

L’évolution scientifique se poursuit et I’efficacité anti-maniaque des sels de lithium est
démontrée par John Cade en 1949 qui préconisait 1’utilisation des sels de lithium a la
psychochirurgie (42). Les travaux de Cade marquent la naissance de la psychopharmacologie

moderne et consacre le lithium comme premier psychotrope.

La premiére étude clinique contrélée contre placebo est menée par Mogens Schou. Sur 38
patients maniaques, 14 tirent un bénéfice incontestable des sels de lithium et 18 un effet
possible. C’est le premier a mettre en place un suivi des paramétres paracliniques, avec un
monitoring de ’EEG (électroencéphalogramme), de I’ECG (électrocardiogramme) et de la

lithiémie plasmatique qui se situe en moyenne dans leur essai entre 0,5 et 2 mEq/L.
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Ce qui permettra par la suite d’ouvrir une voie rationnelle a la prescription des sels de lithium
dans la maladie maniaco-dépressive. Certains effets indésirables ont été également rapportés
avec des signes d’intoxication digestives et neurologiques qui régressent aprés l’arrét du

traitement (39,43).

En 1974 la FDA approuve ['utilisation du lithium dans le traitement prophylactique du trouble
bipolaire aux Etats-Unis. Le lithium est un métal naturel, ne pouvant pas étre breveté il
représente un intérét financier faible et n’a jamais intéressé¢ les grandes firmes pharmaceutiques
par manque de rentabilité. En France seul 3 patients sur 10 souffrant d’un trouble bipolaire

recoivent un traitement par lithium (44).

2. Indications actuelles du lithium dans les troubles bipolaires

Premier psychotrope, le lithium est aussi le premier thymorégulateur. Selon M. Bauer, un
thymorégulateur "au sens strict" est un traitement capable de prévenir aussi bien les épisodes
maniaques que dépressifs, sans induire de virage de I’humeur ni d’effets secondaires affectant
la stabilit¢ thymique. Le lithium est ainsi considéré comme le modele de référence des

thymorégulateurs (45).

Il est indiqué dans le traitement curatif de la manie et de la dépression bipolaire. A visée
prophylactique, il est prescrit dans le traitement de maintenance du trouble bipolaire et dans le

trouble schizo-affectif (46).

3. Meécanisme d’action

Malgré dix décennies de recherches et un nombre croissant de cibles cellulaires identifiées, le
mécanisme d’action du lithium reste encore a élucider (47). Cependant plusieurs hypothéses
solides nous permettent de mieux comprendre les effets pharmacologiques complexes de ce

médicament.

3.1 Modulation de la neurotransmission (GABA/Glutamate)

L'hypothése la plus directement li¢e a I'effet thymorégulateur est la modulation des systémes
de neurotransmission. Le lithium semble restaurer 1'équilibre entre le principal systéme

excitateur du cerveau, le glutamate, et le principal systéme inhibiteur, le GABA (48). Il est
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suspecté de réduire I'hyperactivité glutamatergique (48) tout en renfor¢ant la neurotransmission
GABAergique (49), contribuant ainsi a stabiliser I'humeur. Cette stabilisation de I’humeur
pourrait expliquer, en partie, la diminution spécifique du risque suicidaire observée sous

traitement.

3.2 Stabilisation de 1'activité neuronale

Le lithium exerce un effet stabilisateur direct sur la membrane neuronale par compétition
physico-chimique avec le sodium (50). Au niveau intracellulaire, il inhibe I'inositol
monophosphatase, bloquant ainsi la déphosphorylation de 1'IP3 en IP2 (51). Cette action bloque
la cascade de signalisation du phosphatidylinositol, ce qui limite la libération de calcium et

diminue 1'excitabilité neuronale (52).

3.3  Propriétés neuroprotectrices

A dose thérapeutique le lithium inhibe la glycogene-synthase kinase 3 (GSK-3), une enzyme
clé impliquée dans le processus d’apoptose cellulaire (53).

Cette inhibition influence directement la transcription génique, entrainant des effets anti-
apoptotiques et une meilleure stabilité structurelle neuronale (54). Plusieurs études démontrent
que cette régulation a la baisse de la GSK-3 induit une protection directe contre diverses lésions

cellulaires, confirmant ainsi les effets neurotrophiques du lithium (55).

3.4 Modulation cérébrale

Une revue récente de la littérature visant a analyser I’impact des traitements médicamenteux
sur les résultats des études d’imagerie cérébrale dans le trouble bipolaire (56) montre que seul
le lithium est associé¢ a une augmentation du volume cérébral dans les régions impliquées dans
le régulation des émotions, contrairement aux autres traitements anticonvulsivants ou
antipsychotiques.

Cette observation s’appuie sur des études fondatrices montrant une augmentation du volume
global de substance grise chez les patients bipolaires aprés 4 semaines de traitement par lithium
(57). Des suivis longitudinaux par imagerie ont établi une corrélation entre cette augmentation
et ’effet thérapeutique du lithium : I'augmentation mesurée du volume de la substance grise est
statistiquement associée a une stabilisation de I'humeur et a la prévention des rechutes chez les

patients répondeurs (58).
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4. Pharmacocinétique

La concentration plasmatique est atteinte 2 a 4 heures aprés administration orale. La demi-vie

plasmatique est de 24h environ, I’état d’équilibre est atteint en 5 a 8 jours (59).

L’excrétion est principalement rénale (90%). Le lithium est réabsorbé au niveau du tubule
proximal en entrant en compétition avec le sodium, ce qui explique I’influence réciproque de
ces deux ions. Par conséquent, toute déplétion sodée (régime, déshydratation, diurétiques)
augmente la réabsorption tubulaire du lithium. Cette augmentation réduit sa clairance et expose
le patient a un risque de surdosage et de toxicité, un danger d'autant plus important que ce

médicament est & Marge Thérapeutique Etroite (MTE) (59).

Le suivi thérapeutique du lithium exige que le prélevement sanguin soit réalisé le matin, 12 +

1 heures apres la prise médicamenteuse de la veille au soir.

Concernant la formulation médicamenteuse, les recommandations internationales stipulent que
les cibles plasmatiques optimales doivent étre identiques pour les formes a libération immédiate
(LI) et a libération prolongée (LP). En effet, les variations relativement mineures des taux
mesurés a 12 heures liées au changement de forme galénique ou de schéma posologique ne

justifient pas d'ajustement des cibles thérapeutiques (60).

Les concentrations plasmatiques efficaces varient selon I'dge et la tolérance du patient. Pour le
traitement prophylactique (de maintenance) du trouble bipolaire, les cibles standardisées a 12

heures sont les suivantes (60) :

e Chez I'adulte (18-65 ans) : la cible standard se situe entre 0,60 et 0,80 mEq/L. Elle
peut étre réduite entre 0,40 et 0,60 mEg/L en cas de bonne réponse mais de mauvaise

tolérance, ou augmentée entre 0,80 et 1,00 mEq/L en cas de réponse insuffisante.

e Chez le sujet agé : une approche plus conservatrice s'impose avec une cible standard
fixée entre 0,40 et 0,60 mEq/L. En cas de réponse insuffisante, le seuil maximal toléré
est de 0,80 mEq/L pour les patients de 65 a 79 ans, et ne doit pas excéder 0,70 mEq/L

pour les patients de 80 ans et plus.
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Ces parametres sont primordiaux pour optimiser le dosage médicamenteux. L'intervention du
pharmacien consiste a souligner la nécessité de cette surveillance, tout en validant la bonne
appréhension de la marge thérapeutique étroite (MTE) par le patient. Il doit lui expliquer que
cette surveillance réguliere de la lithiémie est indispensable a 1'optimisation de la dose par le
prescripteur et a la prévention d'une toxicité pouvant mettre en jeu le pronostic vital. Par
conséquent, lors de chaque délivrance, le pharmacien doit non seulement rappeler les normes
de ce suivi, mais aussi faire un point sur la rigueur avec laquelle il est effectué, afin de prévenir

les effets indésirables imputables a un surdosage ou a un sous-dosage.

Partie II - Suivi thérapeutique du lithium : enjeux
cliniques et role du pharmacien

I. Effets indésirables, interactions médicamenteuses et contre-
indications des sels de lithium

1. Effets indésirables

Ils sont le plus souvent bénins, parfois transitoires a I’instauration du traitement et dans la
majorité des cas dépendants de la dose. Un ajustement de posologie peut étre suffisant pour

réduire I’incidence des principaux effets indésirables.

1.1 Tremblements

C’est un effet indésirable trés fréquent qui survient essentiellement a 1’instauration du
traitement, il concerne 20-25% des patients, surtout les hommes (61). Les tremblements sont
fins et concernent les extrémités digitales, ils ont la méme présentation clinique que les

tremblements essentiels. IIs peuvent étre aussi signe d’un surdosage (46).
Si le cas clinique le permet une diminution de la dose est également envisageable. En parall¢le,

on peut instaurer un traitement antitrémorique pour limiter les tremblements du type

bétabloquant non sélectif tel que le propranolol (39,61).
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1.2 Troubles digestifs

Les troubles digestifs se caractérisent par des nausées, des vomissements et des diarrhées (46).
Ils surviennent généralement a I’instauration du traitement ou, notamment pour les diarrhées,
pendant quelques jours lors d’une augmentation de posologie (62). Ces symptdmes s’estompent

généralement de maniére spontanée, la prise de lithium doit étre de préférence durant le repas.

En cas de diarrhées persistantes, le passage a une forme a libération immédiate peut étre
envisagé pour limiter 1'irritation colique li¢e a I'absorption distale propre aux formes a libération

prolongée (63).

La persistance de ces symptdmes ou leur apparition brutale pourrait étre un signe annonciateur
d’un surdosage et en conséquence un contrdle de lithiémie est primordial pour déceler un

potentiel surdosage (61).

1.3  Troubles endocriniens et métaboliques

1.3.1 Troubles thyroidiens

La fréquence d’un dysfonctionnement thyroidien, principalement I’hypothyroidie, justifie un
controle annuel de la TSH ultrasensible (TShus). Ces troubles concernent 4 patients sur 10 et
plus particuliérement les sujets 4gés et ceux présentant un ou des facteurs de risque préexistants

(sexe féminin, tabagisme, maladie auto-immune) (64).

La complication la plus fréquente est I’hypothyroidie, qui peut étre d’apparition précoce des 3
mois de traitement ou plus tardivement apres plus d’un an (65). Le lithium exercerait une action
directe sur la thyroide, en raison du transport actif Na+/I-, le lithium s’accumule dans la thyroide
ou il inhibe la sécrétion hormonale et stimule la prolifération des follicules (66). Ce double
mécanisme explique la survenue fréquente d’hypothyroidie et de goitre. Cette hypothyroidie
est asymptomatique dans la majorité des cas se limitant a une simple élévation de la TSH, le
plus souvent réversible a I’arrét du lithium. L’apparition d’une hypothyroidie ne nécessite pas
une discontinuation du traitement par le lithium : un avis endocrinologique est nécessaire si le
dosage de TSH> 5 UI/L et un traitement de substitution avec des hormones thyroidiennes de

synthése pourrait étre envisageable (67).
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Un goitre est présent chez un patient sur deux a partir de la 10°™ année de traitement par lithium
(68), un controle par échographie permet de déceler cet effet indésirable qui est dii & une
augmentation de la TSH.

La survenue d’une hyperthyroidie est un effet indésirable plus rare, a ce jour le mécanisme
causal de cet effet indésirable n’est pas élucidé. L apparition d’une hyperthyroidie nécessite un

avis d’un endocrinologue et un arrét du traitement par lithium pourrait étre nécessaire (39,61).

Le lithium exerce un effet sur la réabsorption du calcium au niveau rénal, stimule la
parathormone (PTH) et provoque un déséquilibre de I’homéostasie phosphocalcique, pouvant

conduire a un hyperparathyroidisme secondaire 1i¢ a I’exposition au lithium (61).

1.3.2 Prise de poids et troubles métaboliques

Comme la plupart des antipsychotiques, le lithium est associ¢ a une dysrégulation métabolique,
ceci pourrait étre dii @ une dysrégulation thyroidienne avec une hypothyroidie pouvant

provoquer un gain pondéral.

Le lithium peut également provoquer un syndrome polyuro-polydipsique (cf. partie effet
indésirables rénaux), souvent annonciateur d’un diabéte insipide néphrogénique, qui génére une
potomanie avec une potentielle absorption de boissons sucrées. D’autres causes pourraient
expliquer ce gain pondéral : une rétention sodée, une action insuline-/ike du lithium sur le
métabolisme avec une augmentation de la pénétration cellulaire du glucose et une stimulation

de I’appétit par action sur des récepteurs sérotoninergiques (39).

Une prise de poids comprise entre 4 et 10 kg imputable au traitement concerne prés d’un patient
sur trois sous lithium (69). Toutefois, cette relation de causalité directe entre la prise de lithium
et le gain pondéral est débattue. Une méta-analyse récente n’a pas trouvé de différence
significative de prise de poids entre le lithium et le placebo : la prise de poids sous lithium étant
moins marquée que celle observée avec les autres thymorégulateurs (olanzapine, valproate)

(70).

Cet effet indésirable pourrait paraitre anodin au premier abord, mais il présente un impact
immédiat sur I’observance des patients (71). Une étude a évalué 1’intérét de la metformine apres

instauration des reégles hygiéno-diététiques dans la prise en charge de 1’obésité liée au lithium
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avec des résultats encourageants (72). Un cas clinique rapporte qu'un sujet, ayant subi une prise
pondérale de 25 kg sous lithium, a perdu 8 kg suite a l'instauration d'un traitement par

metformine (500 mg/j, puis 500 mg 2/j) (72).

1.3.3 Troubles cutanés

Le taux de prévalence des effets indésirables cutanés induits par la prise de lithium pourrait
atteindre 45 %. Parmi ces patients affectés, ’acné est 1’effet indésirable cutané majeur
(représentant 55 % des cas), suivi de la dermatite séborrhéique (15 %) et du psoriasis (15 %)
(73) . Ceci serait liée a une stimulation de la production des cellules neutrophiles accompagnée

d’une infiltration de I’épiderme (74).

1.3.4 Troubles de la sexualité

Ces effets peuvent étre rapportés par les patients et souvent responsables d’une mauvaise
observance médicamenteuse. Le lithium pourrait réduire les pensées sexuelles et le désir, altérer
la fonction érectile et diminuer la satisfaction sexuelle. Le mécanisme sous-jacent impliquerait
une diminution du taux plasmatique de testostérone induite par le lithium ainsi qu’une
altération de la relaxation du tissu caverneux médiée par I’oxyde nitrique (75). Une revue de la
littérature documente ces effets et souligne que leur prise en charge est cruciale pour optimiser
I’observance thérapeutique, ces troubles étant souvent responsables d'une interruption du

traitement (76).

Une prise en charge des troubles érectiles pourrait reposer sur I’administration d’inhibiteurs
sélectifs de la phosphodiestérase de type 5 (PDES) (61). 11 est toutefois important de noter que
cette option présente un colt direct pour le patient, le traitement n’étant pas remboursé dans ce

contexte hors AMM (autorisation de mise sur le marché).

Il est & noter que les troubles sexuels féminins sont également possibles. Des modifications
physiologiques impliquées dans la perte d’intérét sexuel incluent une réduction du flux sanguin
génital entralnant une moindre lubrification vaginale et une potentielle sécheresse, source de
dyspareunie (77). Une baisse de la libido est également observée avec comme cause un

hypoandrogénisme (77).

36



1.4  Atteintes de la fonction rénale

Le syndrome polyuro-polydipsique est I’atteinte rénale la plus fréquente : il concerne dans sa
forme mineure (polyurie notable mais ne remplissant pas tous les critéres du diabete insipide)
la moiti¢ des patients traités par lithium (39). Le lithium provoque une diminution de la capacité
de concentration des urines, ce qui entraine l'apparition de ce syndrome. Dans ses formes
séveres, il peut étre chiffré jusqu’a 10 L/jour et caractérise le diabete insipide néphrogénique
(78). Ce dernier est provoqué par une insensibilité des cellules du tube collecteur a I’hormone

antidiurétique (39).

La prise en charge repose principalement sur ’ajustement de la posologie en recherchant la
dose minimale efficace. Une restriction hydrique est formellement contre-indiquée : en raison
de l'incapacité du rein a concentrer les urines, elle entrainerait une déshydratation rapide,
perturbant I’homéostasie sodium-lithium et provoquant une réabsorption toxique du lithium

pouvant étre fatale (79).

L'initiation d'un traitement par lithium chez le sujet agé requiert souvent le recours a la forme a
libération immédiate (Téralithe® 250 mg) par nécessité galénique d'ajustement posologique.
Le comprimé sécable a 250 mg permet une titration fine par paliers de 125 mg, indispensable
face a la diminution physiologique de la clairance rénale, 1a ou la forme a libération prolongée

a 400 mg majore le risque de surdosage initial (80).

Une insuffisance rénale sous lithium est possible surtout si le traitement a ét¢ administré sur des
dizaines d’années (81). Une étude clinique sur 1600 patients utilisant une équation de prédiction
du risque d’insuffisance rénale a 5 ans, a identifié plusieurs facteurs de risques prédictifs d’un
risque €levé d’insuffisance rénale chronique. Les risques étant les suivants : age jeune au début
du traitement par lithium, le sexe féminin et un débit de filtration glomérulaire (DFG) initial
faible. Les auteurs soulignent que les individus présentant un risque élevé d’évolution
défavorable du DFG pourraient étre identifiés avant I’instauration du traitement par lithium

(82).
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La surveillance de la fonction rénale (mesure de la créatinémie et calcul de la clairance) est
donc primordiale pour assurer un suivi longitudinal. Le pharmacien joue un role actif dans ce
dispositif en vérifiant la réalisation réguliere des bilans biologiques avant toute délivrance et en
sensibilisant le patient a 1'importance de cette surveillance pour préserver sa fonction rénale a
long terme.

1.5 Troubles cardiaques

Le lithium peut provoquer des modifications ¢électrocardiographiques (83). Si des troubles de
la repolarisation (allongement de I’espace QT) sont possibles, principalement a des
concentrations ¢levées, l'effet cardiaque le plus caractéristique en clinique reste l'effet

bradycardisant par dysfonctionnement du nceud sinusal.

Le lithium est donc a utiliser avec précaution chez les personnes présentant un risque
d’allongement du QT (congénital, médicamenteux, hypokaliémie) ainsi que chez celles
présentant une bradycardie préexistante (46,83). Des troubles du rythme sont également
possibles, allant de la bradycardie sinusale jusqu'a des formes de bloc atrioventriculaire (46).

Ces troubles sont dépendants de la durée du traitement et du dosage administré (83).

Le lithium peut masquer ou aggraver un syndrome de Brugada. C’est une maladie cardiaque
caractérisée par un sus-décalage du segment ST sur 'ECG avec une susceptibilité¢ a la
tachyarythmie ventriculaire et & la mort subite en I’absence d’anomalies cardiaques manifestes
(84). La prévalence de cette maladie est de 1 cas sur 10 000 en Europe, elle est donc qualifié¢e
de maladie rare (85,86)

Le lithium est donc contre-indiqué chez les patients ayant des antécédents familiaux de

syndrome de Brugada (46).

1.6 Convulsions et abaissement du seuil épileptogéne

Le lithium présente un effet pro-convulsivant dose-dépendant, le risque de crise étant
significativement majoré en cas de surdosage (> 1,5 mEq/L) (87).

11 abaisse le seuil épileptogene en augmentant I'excitabilité neuronale via un déséquilibre de la
balance glutamate/GABA et des modifications électrolytiques (87).

Bien que rare aux concentrations thérapeutiques, des convulsions ou des états de mal non
convulsifs restent possibles, imposant une vigilance accrue chez les patients ayant des

antécédents d'épilepsie.
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2. Interactions médicamenteuses

2.1 Interactions pharmacocinétiques

La majorit¢é des interactions s’expliquent par des mécanismes pharmacocinétiques et
concernent essentiellement les médicaments ayant une action rénale directe modulant la
clairance rénale du lithium comme les diurétiques, les anti-inflammatoires non stéroidiens
(AINS) et les inhibiteurs de I’enzyme de conversion (IEC) (46). Une diminution de la tension
artérielle causée par des IEC, des antagonistes des récepteurs a 1’angiotensine et certains
inhibiteurs calciques (vérapamil) peut provoquer une diminution de la clairance du lithium par
diminution de la perfusion rénale.

Par ailleurs, les AINS diminuent la clairance du lithium en induisant la réabsorption du lithium
au niveau du néphron distal. A la différence des autres molécules de cette classe, I’acide
acétylsalicylique (aspirine) n’induit pas de modification significative de la lithiémie (61).

Bien qu'elle soit préférable aux autres AINS, en cas de nécessité analgésique ponctuelle, son
utilisation au long cours requiert tout de méme une prudence vis-a-vis du risque de

néphrotoxicité chronique inhérent aux salicylés (88).

Une augmentation de la clairance du lithium est possible avec une diminution de la réabsorption
du lithium au niveau du tubule proximal. Les molécules incriminées sont les suivantes : les
diurétiques osmotiques (mannitol), I’inhibiteur de I’anhydrase carbonique (acétazolamide) et le

bicarbonate de sodium (40).

Un dernier mécanisme peut étre responsable de ces interactions : la dilatation des artérioles
afférentes rénales qui peut provoquer une augmentation de la clairance du lithium. Les
molécules responsables de cet effet sont les suivantes : inhibiteurs calciques (nifédipine,
isradipine) et les xanthines (aminophylline, théophylline et caféine) (89). La théophylline est
présente dans le thé et la caféine dans le café, le matcha, la guarana. Il faut donc faire attention
a tout arrét brutal de ces substances, surtout si le patient a une consommation basale importante
(généralement supérieure a 3 ou 4 tasses de café par jour) (90). Le risque majeur a ’arrét est
une diminution de la clairance rénale du lithium qui va induire une augmentation de la lithiémie

pouvant conduire a une intoxication en l'absence de suivi biologique rigoureux.

Enfin, bien que non médicamenteuses, les interactions avec l'équilibre hydro-¢électrolytique sont

critiques. Le lithium et le sodium entrant en compétition au niveau rénal (46), toute modification
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des apports en sel (régime désodé¢, sudation excessive) ou en eau (déshydratation, canicule,
fievre) modifie la lithiémie. Le pharmacien doit donc insister sur la nécessité de ne pas modifier
brutalement la consommation de sel et de maintenir une hydratation constante et suffisante

(environ 1,5 a 2 litres/jour) pour prévenir tout risque de surdosage ou de perte d'efficacité.

2.2 Interactions pharmacodynamiques

Ce type d’interaction survient généralement lorsqu’on combine le lithium a des autres

stabilisateurs de I’humeur ainsi qu’a des antidépresseurs ou a des antipsychotiques.

Une augmentation de la neurotoxicité du lithium est observée lors de I’administration
concomitante du lithium avec d’autres médicaments, ce phénomene est majoré quand les doses
sont plus conséquentes (61). Cette neurotoxicité se manifeste par des symptdmes cérébelleux
(ataxie, tremblements, nystagmus, dysarthrie), des troubles de la conscience, voire des séquelles
neurologiques irréversibles appelées syndrome SILENT (Syndrome of Irreversible Lithium-
Effectuated Neurotoxicity) (91). Les molécules les plus incriminées sont les suivantes : les
antipsychotiques classiques (chlorpromazine, halopéridol), les antidépresseurs tricycliques

(amitriptyline, clomipramine), la carbamazépine et le topiramate (46,61).

Le lithium module les récepteurs sérotoninergiques, il faut donc faire attention a I’association
avec les inhibiteurs sélectifs de la recapture de la sérotonine (ISRS) au risque de déclencher un

syndrome sérotoninergique (SS) (92).

Ce syndrome se caractérise par une triade symptomatique regroupant des troubles cognitifs
comportementaux (confusion, agitation), des signes neurovégétatifs (tachycardie, sudation,
diarrhées, hyperthermie) ainsi que des manifestations neuromusculaires (tremblements,
frissons, myoclonies) (93). Les symptomes sont généralement d’instauration rapide, dés 24h
suivant I’administration du médicament. L'évolution est le plus souvent favorable : le syndrome
est réversible et les symptomes régressent habituellement rapidement a I'arrét de ou des agents

sérotoninergiques (93).

Le lithium peut également interagir avec les antipsychotiques en potentialisant leur effet
dopaminergique, le risque d’apparition d’un syndrome malin des neuroleptiques (SMN) est

donc majoré (46). Ce syndrome se traduit par des troubles de la conscience, une hyperthermie
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grave, une tachycardie et une rigidit¢é musculaire (94). Le diagnostic différentiel avec le
syndrome sérotoninergique est crucial. Contrairement au SS qui est d'apparition brutale et
dominé par des myoclonies et une hyperréflexie, le SMN est d'instauration plus progressive
(sur quelques jours) et se distingue cliniquement par une rigidité musculaire sévere (dite en «
tuyau de plomb ») et une hyperthermie souvent plus marquée (93).

Ce syndrome est une urgence médicale il faut donc informer le patient et 1’entourage de ce
risque d’association pour qu’il puisse signaler tout symptome suspect et appeler le 15 en cas

d’apparition. La mortalité est estimée a 10% sur une durée d’évolution de 1 a 2 semaines (94).

3. Contre-indication a Putilisation du lithium

Les contre-indications des sels de lithium sont rares et doivent étre scrupuleusement rappelées

par le pharmacien et respectées par le patient. Le traitement est contre-indiqué en cas de (46) :

— Hypersensibilité¢ a la substance active ou a 1’'un des excipients. Le lithium étant un
composé présent dans la nature et auquel on est exposé assez fréquemment les allergies
sont trés rares. En revanche, un des excipients présents dans la formulation, I’amidon
de blé (riche en gluten) est réguliérement incriminé dans des réactions d’hypersensibilité

(46,95).

— Insuffisance rénale sans possibilité d’exercer une surveillance stricte et réguliere de la
lithiémie et de la créatininémie. L’insuffisance rénale n’est donc pas une contre-
indication absolue ; une surveillance étroite de la lithiémie et de la fonction rénale est
toutefois primordiale pour maintenir le traitement en toute sécurité chez ces sujets

fragiles.

— Insuffisance cardiaque, en raison des modifications de la repolarisation cardiaque et des

troubles du rythme qu’il est susceptible d’entrainer.

— Syndrome de Brugada avéré ou suspecté (antécédents familiaux).

— Allaitement. Le lithium diffuse dans le lait maternel et la concentration plasmatique
chez l'enfant allaité peut atteindre 50% de celle de la mere (96). Chez ces enfants on

observe plusieurs effets réversibles a 1’arrét tel qu’une hypotonie, une sédation, une
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I1.

cyanose, un souffle cardiaque, une TSH ¢élevée ou encore une hyperurémie (96). La
lithiémie peut augmenter en cas de déplétion sodée, une situation assez courante chez
les nourrissons (fievre, diarrhées, vomissements) ce qui pourrait encore augmenter la

toxicité du lithium ingéré a travers le lait maternel.

Maladie d’Addison. Cette pathologie, dont la prévalence est d'environ 1 cas sur 9000
dans les pays développés (97), se caractérise par une insuffisance corticosurrénalienne
entrainant un défaut de sécrétion des hormones (glucocorticoides et
minéralocorticoides) (98). Le déficit en aldostérone qui en résulte conduit
physiologiquement a une fuite sodée et donc a une hyponatrémie (99). Cette
hyponatrémie est critique en cas de traitement par lithium : en réduisant la compétition
avec le sodium au niveau rénal, elle entraine une réabsorption tubulaire accrue du

lithium, majorant considérablement le risque d’intoxication.

Surveillances clinico-biologiques du lithium

1. Surveillances clinico-biologiques avant I’instauration du traitement

Un bilan pré-thérapeutique doit étre mené pour déceler toute potentielle contre-indication et

pour évaluer les paramétres clinico-biologiques du patient. Ce bilan doit comprendre au

minimum (46) :

Un ionogramme sanguin et une numération formule sanguine (NFS).

Une calcémie.

Une glycémie a jeun (en cas de prise de poids, un autre contrdle devra étre effectué
durant le traitement), accompagnée d’une mesure du poids et du périmetre abdominal.
Une créatinémie, avec le calcul de la clairance de la créatinine par la formule de
Cockceroft et Gault.

Un bilan thyroidien avec le controle des hormones thyroidiennes T3 et T4 et de la
TSH. Si une hypothyroidie est identifiée, il faut la corriger avant 1’instauration du
traitement.

Un bilan cardiaque avec la réalisation d’un ECG et identification des facteurs de
risques pouvant allonger le QT (bradycardie, hypokaliémie, causes héréditaires).
Pour une femme en age de procréer, un dosage des B-HCG est réalisé

systématiquement pour exclure une grossesse avant l'instauration du traitement. II faut
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¢galement s’assurer que la femme bénéficie d’un moyen de contraception efficace
avant la mise en place du traitement par lithium. En cas de grossesse, le lithium est
responsable de malformations congénitales touchant essentiellement la sphére
cardiaque (100).

Si le patient souffre d’antécédents d’épilepsies ou s’il prend des médicaments pouvant

abaisser le seuil épileptogene, un électroencéphalogramme (EEG) doit étre réalisé.

2. Surveillance clinico-biologique pendant le traitement

La poursuite du traitement par lithium exige une surveillance réguliére et continue des

paramétres biologiques et cliniques.

La surveillance clinique est systématique a chaque consultation. Elle vise a vérifier 1'efficacité

du traitement et a rechercher des signes cliniques de surdosage (tremblements, troubles de

1'équilibre, troubles digestifs) ou d'hypothyroidie (fatigue, frilosité).

Le dosage de la lithiémie se fait selon la figure 2 (101).

Toutes les semaines Tous les mois Tous les 2 a 6 mois

Le 1¢" mois Le 2ém et 3*™ mois Apres 3 mois
de traitement de traitement de traitement

FIGURE 2 : Suivi de la lithiémie chez un patient traité par lithium

Cependant certaines situations nécessitent un dosage plus rapproché des lithiémies :

Apres tout changement de posologie.

Lors de la réapparition de symptomes maniaques ou dépressifs, afin de vérifier si la
lithiémie est toujours dans la fourchette thérapeutique ou si le patient est en sous-dosage.
En présence de signes cliniques évocateurs d'un surdosage (tremblements grossiers,
troubles digestifs, confusion).

Dans les situations a risque de déséquilibre hydroélectrolytique (fiévre, vomissements,

diarrhées, canicule).

Une surveillance de la glycémie a jeun doit étre réalisée annuellement, associée a un contrdle

clinique du poids et du périmétre abdominal. Un bilan hématologique, un ionogramme, un ECG
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et la fonction parathyroidienne (taux de calcium) doivent étre également controlés
annuellement. Enfin, un contréle semestriel est réalisé pour la fonction thyroidienne avec
dosage de la TSH ; de méme, une surveillance semestrielle de la fonction rénale s’annonce

indispensable (101).

tr‘;‘i’tae':rtule?lt Vos paramétres 3 mois 6 mois 12 mois 1T
= Poids >
= Périmétre abdominal v > V' | Annuel
= Glycémie a jeun >
= Bilan hématologique v > V' | Annuel

= Fonction rénale :

= Urée >
= Créatinine v > v v V' | Semestriel
= Clairance >
= Protéinurie >
= |onogramme v V' | Annuel
= Fonction
parathyroidienne v > v v | Annuel
(calcium)
= Fonction thyroidienne v v .
>
(TSH) Semestriel
= Electrocardiogramme v v | Annuel
= Bet?-HCG (si fertlme v Cas par cas
en age de procréer)
m
- L|th|ém|e semaines mois
Le 1¢* mois Le 2¢me et 3¢ mois Aprés 3 mois
de traitement de traitement de traitement

FIGURE 3 : Récapitulatif des surveillances a réaliser pour les patients traités par lithium

(102).
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3. Surveillance pendant la grossesse chez une femme enceinte traitée par lithium

Bien que les mesures préventives mises en place chez la femme en age de procréer limitent la
survenue de grossesses sous traitement, cette éventualité clinique demeure possible. La
grossesse ne constitue pas une contre-indication absolue a la poursuite du lithium. Toutefois, le
risque tératogéne doit é&tre évalué, particulicrement durant les 9 premicres semaines
d’aménorrhée (100). Le risque principal concerne les malformations cardiaques.

Les données actuelles estiment 1’incidence de ces cardiopathies a environ 2,5 % (contre 0,5 a 1
% dans la population générale). Parmi celles-ci, la maladie d’Ebstein est sur-représentée, avec

un risque d'environ 1 % (contre 0,005 % en population générale) (103).

Chez une patiente traitée par lithium ayant un désir de grossesse, une consultation pré-
conceptionnelle est indispensable. Si 1'équilibre thymique le permet et que le psychiatre valide
l'arrét, celui-ci devra étre réalisé de manicre progressive, idéalement échelonné sur une période

minimale de 3 mois dans le cadre d'une grossesse planifiée (46,100).

Dans le cas d’une grossesse découverte sous traitement, l'arrét du lithium peut étre envisagé sur
une dizaine de jours, apres avis spécialisé. Compte tenu de la longue demi-vie du lithium, 1'arrét
doit étre effectif au moins 5 jours avant le début de 1’organogenése cardiaque, soit avant le
16€me jour post-conceptionnel, pour écarter le risque tératogéne. Toute exposition au lithium
au cours du premier trimestre justifie la réalisation d’une échocardiographie feetale spécialisée

(100).

Si I’arrét du traitement compromet 1’équilibre thymique de la patiente et que le lithium est
maintenu, un protocole de surveillance renforcé s'impose (100) :
o Réalisation d'une échocardiographie feetale pour dépister d'éventuelles malformations.
o Controle accru des lithiémies maternelles tout au long de la grossesse, en particulier au
troisiéme trimestre ou la clairance rénale du lithium augmente.
e Maintien de la lithiémie a la dose minimale efficace.
e Surveillance et prévention de la déshydratation (notamment en cas de vomissements
gravidiques).
o Surveillance échographique du volume du liquide amniotique (risque d'’hydramnios 1li¢

a un diabete insipide foetal).
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En post-partum, un réajustement rapide de la posologie maternelle est recommandé pour revenir
aux doses efficaces antérieures a la grossesse, sous controle strict de la lithiémie (risque de
surdosage brutal a la délivrance). Une surveillance du nouveau-né est également requise car le
lithium traverse la barriére placentaire : les lithiémies néonatales sont proches des taux
maternels. Des troubles néonataux réversibles (cardiaques, rénaux, thyroidiens, neurologiques,
hypotonie, troubles de la succion) ont été rapportés et justifient une observation adaptée en
maternité (46,100).

Concernant I’allaitement, d’aprés le Centre de référence sur les agents tératogéne (CRAT) un
allaitement exclusif n’est pas souhaitable, un allaitement mixte reste envisageable avec un suivi

rapproché de I’enfant allaité (96).

III. Le role du pharmacien dans I’accompagnement du patient

présentant un trouble bipolaire

1. Promotion de I’observance thérapeutique et role éducatif

Le role du pharmacien d’officine s'avere donc primordial. En sa qualité de professionnel de
santé de proximité, il occupe une position importante afin de soutenir 1'adhésion thérapeutique.
Sa mission ne se limite pas a s'assurer de la régularité des prises, il assume également un rdle

de suivi clinico-biologique.

Le lithium étant un médicament a marge thérapeutique étroite (MTE), le pharmacien doit
¢galement s’assurer que le patient maitrise les enjeux de son traitement et comprenne

parfaitement les risques d'exposition aux effets toxiques en cas de surdosage.

Le rdle du pharmacien s'impose donc dans le rappel impératif du Suivi Thérapeutique. Il doit
insister sur la nécessité de ce contrdle régulier de la lithiémie, seul moyen de prévenir un
surdosage potentiellement mortel tout en garantissant l'efficacité du traitement. Pour soutenir
cette démarche, un récapitulatif des surveillances a réaliser (FIGURE 3), qui inclus tout le suivi

clinico-biologique peut étre utilement remis au patient.
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1.1  Connaissance du traitement et prévention des surdosages

Il est admis que le manque de connaissance sur la pathologie ou le traitement constitue un
facteur de risque majeur de rupture thérapeutique (104). Le questionnaire Lithium Knowledge
Test (LKT) permet d’évaluer les connaissances sur le lithium et le risque d’exposition aux effets
toxiques (ANNEXE 1). La version frangaise de ce texte a été réalisée récemment par une étude
francaise (105) a partir de la version originale anglaise de Peet et Harvey de 1991 (106) selon
la méthodologie de Beaton et collaborateur (107). Cette version comporte 7 questions a choix
multiples, évaluant les connaissances générales et pharmacologiques relatives au traitement par
lithium (105,108).

Un point est donné pour chaque bonne réponse, et un point est déduit en cas de mauvaise

réponse pour un score maximal de 21 points. L’objectif est d’obtenir un score > 6 (105).

En complément le Lithium Hazard Score (LHS) peut étre extrait du méme questionnaire. Ce
score ¢évalue plus spécifiquement les connaissances du patient sur les conduites préventives et
les mesures a adopter en cas de surdosage (105,106). 11 se calcule en comptabilisant le nombre
d'erreurs commises sur 9 items clés relatifs a la sécurité. Le score varie donc de 0 (aucune
erreur) a 9 (erreurs sur tous les items). Un score inférieur a 4 est considéré comme reflétant a la
fois le respect du seuil de sécurité et un niveau de connaissance suffisant garantissant un usage

sécurisé du lithium (105).

En ville, ces questionnaires pourraient faciliter le dépistage des lacunes de connaissance chez
les patients sous lithium, souvent a ’origine de comportements d’inobservance. Ces outils
offrent au pharmacien un levier pour pratiquer des entretiens personnalisés ciblés,
particulierement utiles pour améliorer les connaissances sur ce traitement et sur les régles

hygiéno-diététiques (RHD) nécessaires pour éviter les surdosages.

1.2 Observance thérapeutique et entretiens ciblés

Bien que le lithium demeure le traitement de référence, son efficacité réelle est compromise par
des taux d'interruption élevés : des données de cohorte rétrospectives indiquent que 54 % des
patients finissent par arréter leur traitement (109). Contrairement a I'idée que 1'inefficacité serait
uniquement due a un défaut d'adhésion comportementale, cette étude révele que les effets

indésirables constituent la cause prépondérante de 'arrét (motivant 62 % des épisodes d'arrét),
prep P
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devant les raisons psychiatriques (44 %) telles que le refus de traitement ou le manque

d'efficacité percu (109).

Ces interruptions privent le patient des bénéfices protecteurs du lithium, majorant le risque de
récurrence thymique et de suicide. Face a ce constat, il est essentiel d'optimiser 'adhésion non
seulement en soutenant la prise régulicre, mais surtout en gérant proactivement les effets

indésirables qui conduisent a l'abandon.

La version frangaise de la Medication Adherence Rating Scale (MARS), décrit dans le tableau
1 et libre d’acces, permet d’évaluer le niveau d’adhésion médicamenteuse. Ce questionnaire est
compos¢é de 10 questions a choix binaire (Vrai/Faux). Le score est compris entre 0 (mauvaise
observance) et 10 (observance parfaite), avec un score souhaitable > 8. Concernant la cotation,

1 point est attribué pour chaque réponse reflétant une bonne adhésion (105,110).

Le MARS comporte deux questions spécifiquement dédiées aux effets indésirables (questions
4 et 9). Elles permettent d'évaluer la tolérance au traitement et de déceler le risque de rupture

d'observance, une problématique commune a l'ensemble des psychotropes.

Questions Réponses

1 | Vous est-il parfois arrivé d’oublier de prendre vos médicaments ? OUI/NON

2 Négligez-vous parfois I'heure de prise d’'un de vos médicaments ? OUI/NON

3  Lorsque vous vous sentez mieux, interrompez-vous parfois votre OUI/NON
traitement ?

4 | Vous est-il arrivé d’arréter le traitement parce que vous vous sentiez OUI/NON

moins bien en le prenant ?

5 | Je ne prends les médicaments que lorsque je me sens malade. OUI/NON

6 Ce n’est pas naturel pour mon corps et mon esprit d’étre équilibrés OUI/NON
par des médicaments.

7 | Mes idées sont plus claires avec les médicaments. OUI/NON

8 | En continuant a prendre les médicaments, je peux éviter de tomber OUI/NON
a nouveau malade.

9  Avec les médicaments, je me sens bizarre, comme un « zombie ». OUI/NON

10 Les médicaments me rendent lourd(e) et fatigué(e). OUI/NON

TABLEAU 1 : Questionnaire MARS (Medication Adherence Rating Scale)
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Ces questionnaires sont déja employés en pratique dans les services de pharmacie hospitaliére
avec une incidence directe sur I’observance des patients et la connaissance de leur traitement
(105). En ville, ces questionnaires pourraient faciliter le dépistage des lacunes de connaissance
chez les patients sous lithium, souvent a I’origine de comportements d’inobservance. Ces outils
offrent au pharmacien un levier pour pratiquer des entretiens personnalisés ciblés lithium et

assurer un suivi pharmaceutique adapté.

2. Suivi thérapeutique et prévention des effets indésirables

Concernant la tolérance, il est essentiel de rappeler que le traitement par lithium est
généralement bien supporté. Toutefois, en cas d’apparition d’un effet indésirable génant, ce
dernier doit étre signalé au psychiatre ou au pharmacien. Il est crucial d'insister sur la nécessité
d'éviter tout arrét brutal du traitement, une solution adaptée (ajustement de dose, mesures

hygiéno-diététiques) pouvant le plus souvent étre trouvée pour pallier cet effet.

La grande majorité des effets indésirables n’est pas grave, et régresse au bout de quelques
semaines de traitement (111). Il faut les connaitre pour savoir les identifier et les éviter dans la
mesure du possible.

Afin de conseiller et d’éduquer chaque patient bénéficiant d’un traitement par lithium, le

pharmacien doit maitriser la conduite a tenir face aux principaux effets indésirables (101) :

— Tremblements fins des mains : ces tremblements sont souvent aggravés par la fatigue, la
consommation de boissons stimulantes a base de caféine, 1’alcool en prise chronique, le
stress et le tabac. Une adaptation de ces parametres pourrait influencer 1’intensité des
tremblements, d’ou I’importance de les évoquer au comptoir lors de la délivrance du

traitement.

— Diarrhées : 1l faut veiller a ce que le patient s’hydrate bien (au moins 2 litres par jour)
sans modification des habitudes alimentaires (notamment 1’apport en sel). Le patient peut
privilégier certains aliments : riz, bananes, carottes. Tout en évitant le café, les boissons
glacées, les laitages, les fruits et I€égumes crus, les céréales, le pain complet, I’alcool et la
cuisine grasse et/ou épicée (112). La prise du médicament pendant les repas peut aider a

réduire I’intensité des symptomes (111). Si les symptdmes persistent au bout de quelques
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semaines de traitement un avis médical doit étre pris avec une potentielle adaptation de la

posologie sachant que les diarrhées chroniques peuvent étre un signe de surdosage.

Nausées, vomissements : une attention particuliére doit étre portée a des symptdmes
digestifs accompagnés d’une perte hydrique importante (vomissements, diarrhées,
chaleurs, traitements diurétiques, personnes agées) au risque de faire face a une
hyponatrémie et une déshydratation qui vont majorer la concentration de lithium pouvant

mener a une toxicité aigué.

Pour les nausées et les vomissements, la prise du lithium durant le repas permet de réduire
I’intensité¢ des symptomes. Un fractionnement des repas en petites portions peut étre
envisagé en évitant les repas gras et/ou épicés. Un apport hydrique doit étre conseillé afin

de compenser les pertes.

Sensation de soif et augmentation de la fréquence des urines : Il faut encourager le
patient a boire a sa soif pour éviter la déshydratation. Les signes d’une déshydratation sont
les suivants: soif, Iévres seches, urines moins fréquentes, fatigue anormale,
étourdissements et vertiges (113). Il faut que le patient reconnaisse ces symptomes et qu’il
sache prendre les mesures adaptées rapidement pour palier a une potentielle

déshydratation.

Prise de poids : une surveillance réguliére du poids s’annonce utile pour constater un
potentiel gain pondéral sous lithium. Des mesures hygiéno-diététiques peuvent étre
rappelées afin de contrer cette prise de poids, un rééquilibrage alimentaire (réduction des
graisses), un arrét de consommation de sucreries (bonbons, gateaux, viennoiseries,
boissons sucrées) et une activité physique adaptée seraient pertinents pour maintenir un

poids basal équilibré.

Somnolence : le pharmacien doit informer le patient de cet effet indésirable surtout si le
patient exerce un métier qui requicre une vigilance particuliere. Par exemple les patients
exercant les métiers suivants sont le plus a risque : transport et conduite de véhicules,
métiers du batiments et travaux publiques, métiers de la sécurité et les métiers de la santé.
Le lithium présente un risque de conduite niveau 2 : risque réel lors de la conduite d'un

véhicule (114). Cette vigilance doit s'étendre aux nouveaux modes de déplacement urbains
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: I'utilisation de vélos ou de trottinettes électriques sur la voie publique présente les mémes

dangers que la conduite automobile.

Sensation de grande fatigue : si cette fatigue est d’apparition récente et qu’elle est
directement imputable a I’instauration ou a la prise réguliére de lithium, la piste d’une
hypothyroidie doit étre explorée. Effectivement, une hypothyroidie peut provoquer une
fatigue plus ou moins intense, a la fois physique et intellectuelle (115). Parall¢lement, une
hypothyroidie peut provoquer les symptomes suivants : une tristesse, une sensation de
froid et une chute de cheveux marquée (101). Une surveillance semestrielle est donc
primordiale pour déceler une potentielle hypothyroidie et la traiter en prévenant
I’apparition de ces effets indésirables. Le pharmacien doit savoir poser les bonnes
questions au comptoir et savoir déceler les signes d’une potentielle hypothyroidie en
dirigeant le patient vers le médecin pour approfondir les explorations et poser un

diagnostic.

Des effets indésirables moins fréquents sont également a surveiller durant le traitement :

Une bradycardie : pour le patient, elle peut se traduire concrétement dans la vie
quotidienne par un essoufflement anormal a l'effort, des vertiges, ou des malaises.
L'apparition de ces signes doit conduire a la réalisation d’un ECG. Un bilan thyroidien
peut étre envisageable également pour ¢éliminer la piste d’une bradycardie secondaire

suite a une hypothyroidie (101).

Une altération de la fonction rénale est possible. Elle est souvent asymptomatique mais
peut s’accompagner de quelques symptomes peu spécifiques tels que: des envies
fréquentes, des urines foncées, troubles, mousseuses ou peu abondantes, le gonflement
des pieds, des chevilles et des jambes (116). En cas de doute il faut réaliser un bilan

sanguin au plus vite.

Une altération de la fonction oculaire s’illustrant par des troubles visuels et/ou des

céphalées persistantes doit amener le patient a réaliser un bilan ophtalmologique (101).
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La délivrance d’un traitement & base de lithium TERALITHE® 250 mg ou

TERALITHE® LP 400 mg doit donc s’accompagner d’une exploration minimale des effets

indésirables les plus fréquents en surlignant leur caractére transitoire et en donnant les mesures

nécessaires a leur prévention.

3. Conseils hygiéno-diététiques
3.1 Alimentation

L'alimentation joue un rdle crucial dans la santé mentale. En effet, le cerveau est un organe
métaboliquement exigeant qui nécessite un apport constant en énergie et en micronutriments
essentiels (lipides, vitamines, cofacteurs d'oxydation) pour assurer une neurotransmission
optimale. Ainsi, la nutrition constitue un levier thérapeutique potentiel pour moduler I'évolution

des troubles psychiatriques (117).

Un régime méditerranéen, riche en fruits, légumes, 1égumineuses (haricots, lentilles, pois),
fruits & coques (amandes, noix) et poissons (sardines, maquereaux), favorise la santé
cardiovasculaire et permet une réduction de I’inflammation (118) a l'inverse des régimes

occidentaux qui sont plutdt pro-inflammatoires (119).

Concernant les habitudes, les patients souffrant de troubles bipolaires sont susceptibles de
présenter des comportements alimentaires déléteres : consommation limitée a un seul repas par
jour, des difficultés organisationnelles pour les courses ou la préparation des repas, ainsi qu'une
tendance a l'isolement lors des prises alimentaires (120). Ces facteurs de risque de malnutrition
passent souvent inapercus de I'entourage. Le pharmacien, par sa proximité, est idéalement placé
pour dépister ces signes et proposer des solutions concretes.

Enfin, I'instauration d'un traitement thymorégulateur, notamment le lithium, modifie souvent le
comportement alimentaire. Une appétence accrue pour les produits sucrés est fréquemment
observée, potentiellement liée a un mécanisme de régulation du stress via le cortisol (121). Cette
modification se traduit par l'apparition de grignotages intempestifs qui, ajoutés a l'effet
orexigene du médicament, favorisent la prise de poids. Ce gain pondéral étant un facteur majeur
d'inobservance, il est primordial de surveiller 1'évolution des modalités d'alimentation
(déstructuration des repas, grignotages) des le début du traitement pour mettre en place des

mesures préventives adaptées.
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3.2 Activité physique adaptée

L’activité physique constitue un levier thérapeutique a part entiére pour le bien-étre psychique
(122). Une méta-analyse portant sur 600 patients atteints de troubles bipolaires dans 7 études
montre une amélioration significative des symptomes dépressifs et anxieux. D'apres les données
préliminaires, les exercices aérobiques et psychocorporels (marche rapide, yoga) offriraient les
meilleurs résultats cliniques lorsqu'ils sont pratiqués plus de 5 fois par semaine, lors de séances
d'une heure maximum, sur une période ne dépassant pas 12 semaines (122). Cette activité
physique adaptée contribue a I'amélioration de la qualité du sommeil , favorise l'estime de soi

et la resocialisation, éléments clés dans la stabilisation a long terme (123).

Cependant, en pratique, les patients présentant une bipolarité sont souvent peu enclins a
pratiquer une activité physique. En moyenne, ils effectuent des sorties en extérieur moins de 3
fois par semaine, une sédentarité qui s'observe également pour les activités de renforcement
musculaire. Cette sédentarit¢ majore le risque de prise de poids, déja favorisée par les
traitements thymorégulateurs, et aggrave les comorbidités cardiovasculaires associées a la

dépression (120).

L’Organisation Mondiale de la Santé recommande aux adultes de pratiquer chaque semaine
150 a 300 minutes d’activité physique modérée ou 75 a 150 minutes d’activité intense, en
associant idéalement endurance et renforcement musculaire (124). Réduire la sédentarité,
méme par des mouvements légers, apporte déja un bénéfice santé. Seules les femmes enceintes

ou en post-partum doivent s’assurer de I’absence de contre-indications (124).

Le pharmacien a un réle majeur a jouer pour souligner I’importance de ces mesures et orienter
le patient vers des Activités Physiques Adaptées (APA). Celles-ci incluent des sports
d'endurance ou collectifs, réalisés a une intensité modérée a soutenue. Depuis I’amendement de
la loi n°2022-296 du 02 mars 2022, le "sport sur ordonnance" a été élargi, permettant aux
médecins de prescrire une APA aux patients souffrant d’une affection de longue durée (ALD)
psychiatrique (125).

Pour garantir 1'adhésion a long terme, les programmes les plus efficaces semblent étre ceux qui
intégrent des stratégies motivationnelles structurées, fondées par exemple sur la théorie de
I’autodétermination (126) ou le modé¢le transthéorique (127), et qui privilégient des activités

d’endurance d’intensité modérée a soutenue sur une durée de 12 a 16 semaines (128).
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3.3 Anxiété

L’anxiété est une réponse physiologique normale d'adaptation au stress. Cependant, elle devient
problématique et pathologique lorsqu’elle survient de manicre fréquente, inappropriée, et

qu’elle perturbe par son intensité les activités habituelles du patient (129).

Les troubles anxieux sont les troubles psychologiques comorbides les plus fréquents et sont
retrouvés a des taux bien plus élevés chez les individus atteints de trouble bipolaire (TB) que
dans la population générale (130). Une revue de littérature récente rapporte que 50% des
patients atteints de troubles bipolaires développeront un trouble anxieux au cours de leur vie et
environ un tiers d’entre elles seront susceptibles d’en étre atteintes & un moment donné (131).
Les troubles anxieux ne sont pas sans conséquence sur le cours évolutif du trouble de I’humeur,
avec notamment une réduction significative du temps d’euthymie, une moindre sensibilité aux
thérapeutiques médicamenteuses classiques ou une majoration conséquente du risque suicidaire

(132).

La prise en charge de cette anxiété doit étre hiérarchisée. L’approche non médicamenteuse,
incluant la psychoéducation et les thérapies cognitivo-comportementales (TCC), constitue un
pilier fondamental (133). Concernant le traitement pharmacologique, la gestion de la crise par
anxiolytiques reste possible mais expose a un risque de dépendance au long cours (132). Quant
aux antidépresseurs, leur utilisation exige une extréme prudence : formellement proscrits en
monothérapie en raison du risque avéré de virage maniaque, ils nécessitent impérativement une

couverture préalable par un thymorégulateur efficace (134).

Le pharmacien participe activement a la prise en charge de cette anxiété comorbide. Son
premier rdle est d'optimiser 1'observance du thymorégulateur (notamment via la proposition de
piluliers) pour stabiliser le patient en phase euthymique et diminuer la fréquence des troubles
anxieux. Il doit également conseiller de limiter les excitants (café, tabac) et explorer
d'éventuelles causes somatiques, addictives ou iatrogénes, comme une hyperthyroidie induite
par le lithium (132).

Enfin, pour 'accompagnement au quotidien, le pharmacien peut orienter le patient vers des
outils concrets et autonomes de gestion du stress : techniques de respiration, cohérence
cardiaque, ou utilisation d'applications mobiles de relaxation et de méditation (tels que Petit

Bambou®, Serenity®) (135).
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3.4 Sommeil

Le sommeil est une fonction physiologique et comportementale essentielle a la santé physique
et mentale. Il joue un role clef dans le maintien de ’homéostasie de I’organisme en assurant un
bon fonctionnement dans le temps et en assurant les fonctions physiologiques,
comportementales et cognitives pendant 1’éveil (136). Les troubles du sommeil sont plus
fréquents chez les patients souffrant de pathologies psychiatriques par rapport a la population
générale : ils touchent 85% des sujets en dépression (137), 70 a 80% des sujets souffrant de
troubles anxieux (138) et 80% des patients souffrant d’un trouble bipolaire (139). Le DSM-5
inclut les perturbations de sommeil comme composantes diagnostiques des épisodes maniaques
et dépressif du trouble bipolaire (22). Ces altérations du sommeil peuvent étre d’origine
comportementale, environnementale ou directement liées a la physiopathologie de la maladie

(140).

Les régles d’hygi¢ne de sommeil (141) a rappeler par le pharmacien sont :

« Adopter des horaires de lever et de coucher réguliers (semaine et week-end).

« S’exposer suffisamment a la lumicre naturelle en journée.

- Prendre ses repas a des horaires réguliers, sans négliger le petit déjeuner.

. Eviter les repas trop copieux le soir.

. Eviter les siestes longues (> 1h) ou trop tardives (aprés 16h).

- Limiter les excitants (caféine, nicotine) apres 13h et éviter 1’alcool le soir.

« Pratiquer une activité physique en journée, idéalement avant 17h.

« Réserver le lit au sommeil.

« Optimiser I'environnement de la chambre (limiter le bruit, la lumicre et maintenir une
température fraiche a 18-19°C).

- Bannir les écrans 2 heures avant le coucher (la lumiére bleue inhibe la mélatonine).

« En cas de réveil nocturne : éviter de consulter 'heure et ne pas rester au lit sans dormir.

« Tenir un agenda du sommeil pour objectiver le rythme.

« Favoriser la relaxation par un bain tiéde ou chaud 1 a 2 heures avant le coucher. Cela
favorise la vasodilatation périphérique et la baisse consécutive de la température
centrale nécessaire a l'endormissement.

- Utiliser des outils de gestion du stress au moment du coucher (respiration abdominale,

cohérence cardiaque, lecture apaisante) pour diminuer I'éveil cognitif.
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Toutes ces mesures visent a instaurer un environnement et un état physiologique propices a
I’endormissement. Elles ont pour double objectif de réduire les stimuli d'éveil et de préparer le
corps a la thermorégulation nocturne indispensable au sommeil. Ces conseils s’inscrivent dans
une démarche de type cognitivo-comportementale (TCC) de premicre ligne, réalisable au
comptoir pour optimiser la qualit¢ du sommeil (142). Bien que cruciaux pour le patient

bipolaire, ils sont universels et applicables a tout patient souffrant d'insomnie.

4. Vigilance face a ’automédication et aux interactions médicamenteuses vis-a-vis du
lithium

4.1 Médicaments en accés direct : vigilance renforcée du pharmacien
4.1.1 Le cas particulier du sodium médicamenteux

Certaines formes galéniques (comprimés effervescents, sachets, granulés) contiennent une
quantité non négligeable de sodium. A partir de 23 mg de sodium, la présence de cet excipient
doit étre mentionnée (143) dans le résumé caractéristiques du produit (RCP). Cet apport sodé

supplémentaire peut perturber 1’équilibre compétitif sodium/lithium au niveau rénal.

Toutefois, la consommation journaliére normale étant de 2,6 a 3,8 g de sodium et un comprimé
effervescent (de paracétamol par exemple) n'en contenant qu'environ 394 mg, l'enjeu au
comptoir réside moins dans le risque d'un apport massif que dans la régularité. Le pharmacien

doit s'assurer que le patient garde les mémes habitudes de choix des galéniques :

e Pour un patient déja stabilis¢ avec une forme effervescente : il est préférable de ne pas
modifier ses habitudes, car un changement brutal (retrait du sodium) risquerait de
perturber un équilibre déja établi et de provoquer a l'inverse une augmentation de la

lithiémie exposant le patient a un surdosage.
e Pour toute nouvelle demande spontanée : le pharmacien doit privilégier les formes
séches (comprimés, gélules) ou sans sodium, afin d'éviter d'introduire une variation des

apports sodés (142).

Les apports sodés du patient présentant un trouble bipolaire doivent étre aussi constants que

possible afin de maintenir un équilibrage fin de la lithiémie.
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4.1.2 Anti-inflammatoires non stéroidiens (AINS)

Disponibles sans ordonnance, les AINS figurent parmi les médicaments les plus fréquemment
sollicités en conseil officinal. Cette accessibilité impose une vigilance accrue du pharmacien
qui doit systématiquement écarter les situations nécessitant une prudence particuliére ou une
contre-indication formelle (144) : contexte infectieux (risque de masquage ou d'aggravation),
age (enfant < 15 ans), grossesse (contre-indication absolue a partir du 6éme mois, déconseillé

avant) et allaitement.

Sur le plan pharmacocinétique, les AINS diminuent la clairance rénale du lithium en favorisant
sa réabsorption tubulaire, ce qui entraine une augmentation de la lithiémie et un risque de
surdosage. Une exception notable est 1’acide acétylsalicylique (aspirine) qui n’induit pas de

modification significative de la lithiémie et peut étre utilisé ponctuellement (61).

Conduite a tenir a 'officine :

e En premicre intention : Le pharmacien doit privilégier le paracétamol pour la gestion de
la douleur et/ou la fiévre.

e Usage ponctuel : une prise d'AINS sur une trés courte durée (régles douloureuses,
lombalgies ponctuelles) peut étre tolérée chez un patient dont la lithiémie est stable,
sous réserve d'une vigilance accrue sur les signes de surdosage.

e Usage au long cours : si un traitement AINS chronique s'avére indispensable (pathologie
rhumatismale), une adaptation posologique préventive du lithium est souvent nécessaire
avec des surveillances rapprochées. Des données de la littérature suggérent qu'une
réduction de la dose de lithium peut étre requise pour compenser I'augmentation des

taux sériques induite par I'AINS (145,146).

4.1.3 Antiacides et pansements digestifs

Les antiacides d’action locale, plus communément appelés pansements gastriques vont venir
tamponner le PH gastrique en diminuant 1’acidité, ils soulagent efficacement et rapidement les
symptomes du reflux gastrocesophagien (147).

La précaution d’emploi majeure réside dans le respect strict d'un intervalle de prise. En raison
de leur pouvoir adsorbant ou de la modification du pH gastrique qu'ils induisent, ces

médicaments sont susceptibles de diminuer 1’absorption digestive du lithium.
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Le lithium étant un médicament & Marge Thérapeutique Etroite (MTE), toute variation de sa
biodisponibilité peut déséquilibrer la lithiémie. Il est donc impératif d'espacer la prise de ces

topiques gastro-intestinaux de celle du lithium d’au moins 2 heures (148).

4.1.4 Laxatifs

Bien que le traitement par lithium soit classiquement associ¢ a des troubles du transit de type
diarrhées, une constipation peut survenir. Elle se définit par une évacuation difficile, avec des
selles dures et peu fréquentes (149). Son apparition chez un patient sous lithium doit inciter le
pharmacien a vérifier I'absence d'une hypothyroidie induite par le traitement, ou a rechercher

une cause iatrogene ou hygiéno-diététique (149).

La prise en charge débute par le rappel des mesures hygiéno-diététiques : augmentation de
l'apport en fibres (équivalent a 5 portions de fruits et [égumes), maintien d'une activité physique

adaptée et une hydratation suffisante estimée a 1,5 a 2 litres par jour (150).

Si l'instauration d'un traitement laxatif s'aveére indispensable, une vigilance particuliére doit étre
portée sur les modalités d'administration. Il est impératif de respecter un intervalle minimal de
deux heures entre la prise du laxatif et celle du sel de lithium. Cette précaution vise a prévenir
toute interaction pharmacocinétique par diminution de l'absorption intestinale, garantissant

ainsi le maintien d'une biodisponibilité optimale et d'une lithiémie stable.

Le lithium demeure le traitement de premicre intention des troubles bipolaires, bien qu'il
présente un rapport efficacité/tolérance complexe (151). Au vu de ses particularités de
prescription et de ses effets indésirables non négligeables, 1'accompagnement pharmaceutique
détaillé précédemment s’avere indispensable pour assurer un suivi longitudinal, potentialiser

I’observance et minimiser les risques iatrogeénes.

Dans la continuité de ces fondements théoriques, I'objectif de cette étude pratique est d’évaluer
la place réelle de cet accompagnement a l'officine. Afin de structurer cette démarche, des
objectifs spécifiques ont été fixés autour de deux axes complémentaires : 1’évaluation des

attentes et besoins des patients, et I’analyse de la faisabilité par les pharmaciens.
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Partie III - Evaluation de 1'accompagnement Officinal :
attentes des patients et faisabilité

I. Matériel et méthodes
1. Modalités de I’étude

1.1  Type d'étude et cadre réglementaire

Il s'agit d'une étude observationnelle, transversale et évaluative, menée a l'aide de deux
questionnaires distincts diffusés auprés de deux populations cibles : les patients traités par
lithium et les pharmaciens d'officine.

Le recueil des données a été réalisé de maniere strictement anonyme par I’intermédiaire du site
LimeSurvey avec 2 numéros d’identification distincts ID 122369 et ID 565459 correspondant
respectivement aux questionnaires patients et pharmaciens. Une déclaration de conformité au
reglement général sur la protection des données (RGPD) a été soumise et validée par le délégué
a la protection des données (DPO) sous le numéro d'enregistrement ID 4190 afin de pouvoir

exploiter les données.

1.2  Criteres d'inclusion et d'exclusion

L'étude a cibl¢é deux populations distinctes selon les critéres suivants :
e Population « Patients » : étaient inclus les patients majeurs, diagnostiqués pour des
troubles bipolaires et traités par lithium.
e Population « Pharmaciens » : étaient inclus les pharmaciens diplomés, exergant en

tant que titulaires ou adjoints au sein d'une pharmacie d'officine.

1.3  Outils de recueil des données

Deux questionnaires informatisés ont été élaborés spécifiquement pour ce travail. La rédaction
des questionnaires s’est basée sur I’expérience pratique en officine en identifiant d’une part les
demandes récurrentes des patients et d’autre part les conditions réelles d’exercice en officine.
Avant leur diffusion globale, ils ont été¢ soumis a une phase de test auprés de pharmaciens et de
personnes volontaires afin d’évaluer la clarté des questions et de valider le temps de remplissage

estimé.
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Une diffusion numérique par lien URL et par QR-code a été mise en place pour éviter tout

croisement de données au sein d’une méme officine et pour prévenir toute ré-identification des

patients liée a leur traitement.

1.3.1 Questionnaire « Patients » :

Ce questionnaire (cf. ANNEXE 2) recueillait les données suivantes :

Le niveau d'observance médicamenteuse déclaré et I'existence d'antécédents d'arrét
unilatéral du traitement.

Les connaissances concernant les modalités du suivi biologique.

La déclaration des effets indésirables ressentis sous traitement.

Le niveau d'intérét pour un entretien pharmaceutique dédié au lithium.

La hiérarchisation par le patient des thématiques souhaitées pour cet entretien.

1.3.2 Questionnaire « Pharmaciens » :

Ce questionnaire (cf. ANNEXE 3) recueillait les données suivantes :

L’expérience préalable dans la réalisation d'entretiens pharmaceutiques conventionnels.
La perception de la nécessité d'un accompagnement spécifique au comptoir pour les
patients sous lithium.

L’identification des freins et des leviers facilitateurs a la mise en place de ces entretiens.
La hiérarchisation des thématiques cliniques jugées prioritaires par les professionnels.
L’adhésion a une éventuelle inscription de cet acte a la Convention Nationale

Pharmaceutique.

1.4 Période de I'étude et stratégies de diffusion

La diffusion des questionnaires s'est déroulée sur une période de prés de deux mois, du 8 janvier

au 19 mars 2026.

Afin d’optimiser le taux de participation, deux stratégies de diffusion ont été déployées :

Pour la population « Patients » : Le recrutement s'est opéré majoritairement par voie
numérique via le partage du lien du questionnaire au sein de groupes d'entraide dédiés
aux troubles bipolaires, auprés d'associations de patients, ainsi que par l'intermédiaire
de cabinets de psychiatrie. Cette approche en ligne a été complétée par un recrutement

direct au comptoir en officine a l'aide d'un QR-code.
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e Pour la population « Pharmaciens » : Le questionnaire a ét¢ diffusé sous forme de
lien URL par l'intermédiaire de groupements de pharmacies d'officine, ainsi que sur des

plateformes d'échanges professionnelles regroupant des pharmaciens titulaires.

1.5 Traitement et analyse des données
A la cloture de I'é¢tude, l'ensemble des réponses anonymisées a été extrait de la plateforme
LimeSurvey®. Le traitement des données brutes ainsi que la génération des représentations
graphiques ont été réalisés a partir des données du logiciel tableur Microsoft Excel®(version

2024).

II. Résultats de I'enquéte : analyse des écarts et des attentes

1. Résultats de I'enquéte patient
L'enquéte a permis de recueillir 27 réponses complétes de patients traités par lithium.

1.1  Profil sociodémographique et ancienneté du traitement

L'analyse démographique montre que l'échantillon est composé de 19 femmes (70 %) et 8
hommes (30 %), soit un sex-ratio (F/H) de 2,4. La répartition par age révele que la tranche la
plus représentée est celle des 46-60 ans (40 %), suivie par les 30-45 ans (30 %), les 18-29 ans
(19 %) et enfin les patients de 60 ans ou plus (11 %).

L'analyse de l'ancienneté du traitement révele une population majoritairement traitée au long
cours. Prés de 60 % de I'échantillon suit un traitement par lithium depuis plus de 2 ans, et 33 %
depuis une durée comprise entre 6 mois et 2 ans. Seuls 7 % des patients ont débuté le traitement

depuis moins de 6 mois.

1.2 Connaissances liées a la surveillance biologique

Concernant les connaissances relatives au suivi biologique, 93 % des patients déclarent savoir
pourquoi la lithiémie est dosée et ont conscience de la nécessité de surveiller d'autres organes.
De plus, 78 % connaissent la fréquence a laquelle ils doivent effectuer leurs prises de sang.

Aucun patient n'a déclaré ignorer le but ou le calendrier de ces examens sanguins.
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1.3  Adhésion thérapeutique et arrét unilatéral

Concernant l'observance déclarée au cours du dernier mois, 70 % des participants affirment
n'avoir fait aucun oubli de prise, et 26 % déclarent une prise tres réguliére (1 a 2 oublis dans le
mois).

En outre, 26 % des répondants déclarent avoir déja interrompu le lithium de fagon brutale au

cours de leur prise en charge.

1.4  Effets indésirables

Concernant les effets indésirables, 96 % des patients de I’étude rapportent ressentir au moins 1
effet 1ié¢ a la prise de lithium. Les tremblements et la sensation de soif excessive sont les effets
les plus fréquemment déclarés, affectant chacun 59 % des patients. Les autres effets rapportés
sont la sensation de fatigue ou de ralentissement (44 %), les troubles digestifs (41 %), la prise

de poids (41 %) et les problemes cutanés (33 %).

Soif excessive /
urines abondantes

Sensation de fatigue 44 % (n=12)
ou de ralentissement

Prise de poids 41 % (n=11)

59 % (n=16)

Troubles digestifs 41 % (n=11)
(nausées, diarrhées)

Problémes de peau 33 % (n=9)

10 15 20 25 30 35
Nombre de patients (N = 27)

o
(%]

FIGURE 4 : Fréquence des effets indésirables déclarés par les patients.
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1.5  Attentes vis-a-vis de I'accompagnement pharmaceutique

Interrogés sur leur sentiment global vis-a-vis des informations regues sur leur traitement, 37 %
se sentent tres bien informés, 44 % assez informés, et 19 % s'estiment peu informés. Concernant
l'accompagnement officinal, 52 % des répondants se déclarent favorables a la mise en place
d'un entretien dédié¢ au lithium a la pharmacie (FIGURE 5). De plus, 74 % des patients se

déclarent intéressés par la remise d'un document papier résumant les informations essentielles.

Pas du tout intéressé I Plutét intéressé
[ Peu intéressé Il Tres intéressé

FIGURE 5 : Evaluation du niveau d'intérét des patients pour la mise en place d'un entretien
pharmaceutique dédie.

Lorsqu'ils sont invités a hiérarchiser les thématiques a aborder en priorité lors de cet entretien,
la prévention des interactions médicamenteuses et alimentaires est l'item le plus sélectionné,

cité par 63 % des patients (FIGURE 6).
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La gestion des effets indésirables et la prévention des signes de surdosage sont ensuite citées a
part égale par 52 % des patients.
L'organisation logistique des prises au quotidien et les thématiques liées a I'hygi¢ne de vie sont

moins fréquemment citées.

Prévention des interactions 63 % (n=17)
médicamenteuses et alimentaires
de surdosage
indésirables

Mécanisme d'action 44 % (n=12)
et intérét du lithium

Echange sur le vécu 26 % (n=7)
du traitement

Organisation des 15 % (n=4)
prises de sang

. Conduite a tenir face 15 % (n=4)
a un projet de grossesse

Organisation des prises 4% (n=1)
au quotidien

15 20 25 30 35
Nombre de patients (N = 27)

o~
v
=
o

FIGURE 6 : Hiérarchisation des thématiques prioritaires attendues par les patients lors de
l'accompagnement.

2. Résultats de I'enquéte pharmacien

L'enquéte menée auprés des pharmaciens d'officine a permis de recueillir 29 réponses

completes.

2.1  Pratiques actuelles et connaissances des outils

Concernant I'expérience dans la réalisation d'entretiens pharmaceutiques conventionnels (toutes
pathologies confondues), 72 % des répondants déclarent n'en réaliser aucun, ou moins d'un par

mois.
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Spécifiquement pour le lithium, 66 % des pharmaciens interrogés (n=19) indiquent n'avoir
jamais dispensé de conseils éducatifs ciblés a ces patients, que ce soit au comptoir ou lors d'un

entretien dédié.

Par ailleurs, un déficit d'information concernant les outils de suivi existants est observé : 93 %
des pharmaciens affirment ne pas connaitre le livret d'accompagnement du patient sous lithium,
un outil clinique élaboré et diffusé par le réseau national des pharmaciens exergant en

¢tablissement de santé mentale (réseau PIC) (102).

2.2 Ressources matérielles et freins a I'implémentation

Sur le plan des ressources matérielles, 96 % des pharmaciens interrogés déclarent disposer d'un

local de confidentialité opérationnel au sein de leur officine, ou en cours d'aménagement.

Concernant les freins a la mise en place d'un accompagnement spécifique au lithium, la «
gestion du temps » et la « chronophagie de I'acte » sont identifiées par 83 % des répondants
comme l'obstacle principal. Ce facteur précede le manque de formation spécifique et les

contraintes logistiques ou économiques (FIGURE 7).

Chronophagie / 83 % (n=24)
Gestion du temps
Manque de formation 45 % (n=13)
de I'équipe officinale

Modele économique inadapté 28 % (n=8)
(rémunération insuffisante)

Faible adhésion ou 24 % (n=7)
sollicitation des patients

Contraintes logistiques | 3 of (n=1
(absence de local de confidentialité) 6 | )

T T T T T T T

20 25 30 35
Nombre de pharmaciens (N = 29)

oA
w
=
o
[
w

FIGURE 7 : Hiérarchisation des freins a la mise en place de l'entretien pharmaceutique.
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2.3  Leviers d'action et attentes thématiques

Interrogés sur les leviers facilitateurs pour le déploiement de cette mission, la valorisation
financiere de l'acte et la mise a disposition d'outils validés sont les solutions les plus
sélectionnées, citées chacune par 76 % des pharmaciens.

La formation continue spécifique au lithium et le renforcement de la coordination ville-hopital
sont également identifiés comme des leviers d'action par respectivement 69 % et 62% des

répondants.

Valorisation financiere

76 % =22
de l'acte o (n )

Mise a disposition d'outils validés

. : ) . ; 76 % (n=22)
(grille d'entretien, fiche mémo patient)

Formation continue courte

. 69 % (n=20)
et pratique (DPC)

Renforcement du lien 62 % (n=18)
Ville-Hopital
Ciblage automatique des patients 59 % (n=17)

éligibles via le logiciel officinal

10 15 20 25 30 35
Nombre de pharmaciens (N = 29)

o A
v

FIGURE 8 : Leviers d'action prioritaires pour les pharmaciens. DPC : développement
professionnel continu.

Enfin, concernant le contenu clinique jugé prioritaire pour cet accompagnement, la prévention
et la reconnaissance des signes de surdosage (86%), ainsi que la gestion de l'iatrogénie et des
interactions médicamenteuses (69%), sont les thématiques les plus fréquemment sélectionnées
par la profession. L'hygiéne de vie et la compréhension globale de la pathologie bipolaire sont

moins souvent priorisées par les pharmaciens (FIGURE 9).
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Prévention et reconnaissance 86 % (n=25)
des signes de surdosage
Gestion de l'iatrogénie et des 69 % (n=20)
interactions médicamenteuses

Gestion pratique 62 % (n=18)
(horaires, oublis, observance)

Compréhension des troubles bipolaires 34 % (n=10)
et acceptation du traitement

Hygiéne de vie 28 % (n=8)
(alcool, sel, hydratation)

Situations particulieres 17 % (n=5)
(grossesse, canicule, fievre)

25 30 35
Nombre de pharmaciens (N = 29)
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FIGURE 9 : Thématiques cliniques jugées prioritaires par les pharmaciens.

III. Discussion et perspective

1. Discussion

La réalisation de ces deux enquétes croisées a pour objectif d'objectiver 1'écart potentiel entre
les besoins d'accompagnement exprimés par les patients traités par lithium et les contraintes

réelles de l'exercice officinal.

L’analyse du profil des patients traités par lithium ayant répondu au questionnaire illustre une
population majoritairement féminine avec un sexe-ratio de 2,38. Cette répartition différe des
données issues de la littérature, ou le sexe ratio est proche de 1 (152). Cet écart peut étre dii a
la méthode de recrutement numérique qui cible une population plus féminine en quéte active
d’informations et généralement plus réceptive aux enquétes de santé en ligne (153).

En revanche, les critéres d’age et la durée de traitement sont concordants au sein d’une

population traitée au long cours (154).

Les patients expriment une bonne connaissance des modalités de suivi de la lithiémie et des
examens clinico-biologiques a réaliser. L’observance thérapeutique des patients répondeurs est

bonne avec deux tiers des patients déclarants aucun oubli sur le mois et 25% des patients
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déclarent 1 a 2 oublis par mois on peut dire que I’observance globale est supérieure a 80%. Cela
nous permet de juger de la bonne observance médicamenteuse des patients répondeurs (155).

Il est a noter que malgré une observance jugée satisfaisante, 26% des patients déclarent avoir
interrompu a un stade leur traitement de fagon brutale. La cause principale de cet arrét étant la
charge d’effets indésirables rapporté par 4 patients sur 7 ayant arrété unilatéralement le
traitement. En effet la charge d’effets indésirables est élevée, on constate que 96% des patients
rapportent au moins un effet indésirable. Ces observations corroborent les données de la
littérature, qui identifient la survenue d'effets indésirables pergus comme génants par le patient
comme le principal facteur prédictif de non-adhésion et d'interruption brutale du traitement par

lithium (109).

Les patients expriment un intérét pour un potentiel accompagnement en pharmacie : 52% des
répondeurs y sont favorables. Ils sont également demandeurs a 74% de supports matériels
résumant les informations essentielles. Concernant la population de patient favorable a cet
entretien en officine, la prévention des interactions médicamenteuse est une priorité pour 63%

des patients suivi par la gestion des effets indésirables a 52%.

Ce besoin est partiellement partagé par les pharmaciens, qui placent la prévention des
surdosages (86 %) et la gestion des interactions (69 %) axes indispensables de tout entretien
dédi¢ au lithium. Si un consensus existe sur la dimension sécuritaire, l'approche des
professionnels reste centrée sur la prévention du risque iatrogene, 1a ou les patients expriment

une attente davantage orientée vers le soutien au quotidien et la qualité de vie sous traitement.

La mise en perspective des résultats des deux enquétes montre un écart entre les attentes des
patients et la faisabilité en officine. Cet écart tient a une différence de prisme : les pharmaciens
se positionnent avant tout comme acteurs de prévention du risque iatrogéne, tandis que les
patients expriment des besoins complémentaires que le comptoir ne permet pas d'adresser
spontanément : gestion des effets indésirables, régles hygiéno-diététiques, qualité de vie sous
traitement. Cette asymétrie de perception justifie précisément la réalisation de ce travail. Sans
recueil direct de la parole du patient, 'accompagnement officinal risque de répondre a une

vision du médicament plutot qu'a une vision du patient qui vit avec ce médicament.
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Néanmoins, la faisabilité de cette mission se heurte a des contraintes opérationnelles. L’enquéte
auprés des pharmaciens révele que le frein principal n’est pas structurel mais plutot
opérationnel, 96 % des pharmacies disposant d’un espace de confidentialité. La chronophagie
et la gestion du temps sont identifiées par 83 % des pharmaciens comme l'obstacle majeur a la

réalisation de ces nouvelles missions.

Au-dela des contraintes de temps s’ajoute le manque d’accessibilité aux outils adaptés, qui
s’illustre par un manque de dispensation de conseils éducatifs ciblés déclaré par 66 % des
pharmaciens. En France il existe néanmoins deux sociétés savantes permettant d’obtenir des
outils pour optimiser les entretiens pharmaceutiques ciblant le psychotrope : le réseau PIC, et
le groupe de travail psychiatrie de la SPFC. Une sensibilisation de ces sociétés savantes peut
étre une idée pour optimiser la prise en soins par les officinaux. Il aurait été intéressant de
demander lors du questionnaire directement si les officinaux connaissaient et /ou utilisaient les

outils présentés sur le site internet de ces deux sociétés savantes.

Pour répondre conjointement aux attentes des patients et aux contraintes du terrain, il apparait
nécessaire de repenser le modele de 'accompagnement. Le format conventionnel des entretiens
pharmaceutiques, souvent structuré sur des durées de 20 a 30 minutes, s'avére peu compatible
avec le flux de l'officine. En revanche, I'entretien "femme enceinte" mis en place récemment a
démontré la pertinence d'un format court, ciblé sur un risque précis, et réalisable directement
au comptoir.

Pour s'investir dans une démarche similaire adaptée au lithium, les pharmaciens expriment une
nette préférence pour la mise a disposition d'outils validés rapides, de type grille d'intervention
(76 %), associés a une valorisation financiere de cet acte complexe (76 %) et a une formation

continue spécifique (69 %).

Sur le plan de la faisabilité opérationnelle, des solutions concrétes existent et sont déja en cours
de déploiement dans certains logiciels de gestion d'officine (LGO). L'intégration de pop-up
interactifs ciblant les patients sous lithium lors de la dispensation permettrait d'alerter le
pharmacien en temps réel et d'initier un échange structuré sans rupture du flux de travail. Des
questions courtes et ciblées pourraient ainsi €tre intégrées directement dans le processus de
facturation. Ce modele de délivrance sécurisée, adossé au LGO, rendrait 1'accompagnement

systématique, tragable et reproductible, sans nécessiter de consultation dédié¢e supplémentaire.
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2. Limites de 1'étude

L'interprétation des résultats de cette étude doit étre nuancée par certaines limites
méthodologiques. La taille de I’échantillon (27 patients, 29 pharmaciens) limite la puissance

statistique des résultats.

De plus, la méthode de recrutement numérique au sein du groupe patient crée un biais
engendrant une surreprésentation de la population féminine dans notre échantillon, avec un sex-
ratio F/H plus élevé qu’en population générale. Cette méthode de diffusion favorise aussi le
recrutement de patients connectés, excluant potentiellement les profils les plus isolés. Il
convient par ailleurs de souligner un biais de sélection inhérent a notre méthodologie : les
patients ayant accepté de répondre au questionnaire sont probablement plus engagés dans leur
prise en soins que la moyenne de la population traitée, ce qui peut conduire a une surestimation
de l'observance globale (156).

Concernant le groupe des pharmaciens, un biais de désirabilité sociale ne peut étre écarté entre
l'intention déclarée d'optimiser ce suivi et la capacité réelle de le mettre en ceuvre face aux

contraintes du quotidien officinal (157).

3. Perspective d'évolution : conceptualisation d'un entretien sécurisé lithium

Ces biais n’altérent pas la pertinence clinique du besoin d’accompagnement mais exigent un
cadre d’application structuré. L’optimisation de la prise en charge du patient sous lithium a
toute sa place en officine.

Face aux contraintes officinales, I'accompagnement du patient sous lithium doit évoluer vers
un format court et intégré a la dispensation. Une perspective d'évolution consisterait a proposer
un mod¢le pragmatique nommé entretien sécurisé lithium (ESL) structuré autour d'une matrice

clinique rapide : la méthode des 3S (Sécurité, Suivi, Soutien).

Le pilier sécurité conditionnerait la délivrance. Le pharmacien vérifierait systématiquement la
date et la valeur de la derni¢re lithiémie ainsi que I'absence de signes cliniques de surdosage. I1
s’assurerait de 1’absence d’automédication surtout avec des AINS et il sensibiliserait aux
conduites a tenir en cas de déshydratation. Cette étape écarterait les situations a risque

rencontrées au comptoir.
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Le pilier suivi assurerait une vigilance au long cours. Il évaluerait la tolérance clinique en
recherchant activement les effets indésirables et s'enquerrait de I'évolution des symptomes de
la pathologie. Il vérifierait également la réalisation réguli¢re des bilans clinico-biologiques.

Chez les femmes en age de procréer, le désir de grossesse serait systématiquement controlé en

raison du risque tératogeéne potentiel.

Le pilier soutien évaluerait I'adhésion thérapeutique et le vécu du patient. Cet échange ciblerait

les difficultés pratiques quotidiennes pour prévenir 1'érosion de 1'observance.

L'intégration de cette grille dans les logiciels de gestion d'officine sous forme d'assistance a la
délivrance faciliterait son application. Cette numérisation standardiserait la prise en charge et
assurerait la tracgabilité de l'intervention via le Dossier Médical Partagé (DMP). L'alimentation

du DMP répondrait directement au besoin de renforcement du lien officine-prescripteur.

Une phase pilote reste a déployer afin d'en fixer les objectifs et d'en définir le cadre de
déroulement dans le respect de la confidentialit¢ du patient. Le fait que 96 % des officines
interrogées soient équipées d’un local de confidentialité constitue un atout majeur pour
accélérer le déploiement de ce type d’intervention.

L’intégration de ce module d’ESL dans le logiciel de gestion d'officine (LGO) permettrait aux
pharmaciens de s’assurer qu’ils ont bien coché I'ensemble des critéres de sécurité, de suivi et
de soutien. Le partage du livret PIC, est également envisageable pour fournir aux patients un
support physique consultable a tout moment, facilitant 1'organisation de leur suivi

thérapeutique.

En formalisant ainsi la détection des anomalies clinico-biologiques, le pharmacien se
positionnerait comme un acteur de premiere intention dans le parcours de soins. Cela
favoriserait la communication interprofessionnelle avec les autres acteurs de santé (psychiatres,
médecins généralistes, infirmiers, pharmaciens hospitaliers) afin de sécuriser au mieux la prise

en charge du patient.

A long terme, la pérennité et la généralisation de ce modele reposent sur la nécessité d'une
reconnaissance institutionnelle. L'inscription de cet acte a la Convention Nationale
Pharmaceutique, sous la forme d'un entretien court et ciblé, présenterait un intérét médico-

¢conomique certain dans la prévention des accidents iatrogenes. Le soutien de cette démarche
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d’accompagnement permet d'espérer une réduction du nombre d’hospitalisations évitables liées

aux effets indésirables et aux rechutes.

En conclusion, 1’adaptation des pratiques officinales aux spécificités du lithium représente une
opportunité majeure pour renforcer le role du pharmacien dans la prise en charge des patients

présentant un trouble bipolaire.

Le pharmacien confirme ainsi son statut de professionnel de santé de proximité et participe a la
coordination des soins en tant qu'expert du médicament. Cette thése documente 1'écart entre les
besoins exprimés par les patients sous lithium et les conditions de faisabilité en officine, et
suggere avec I'ESL un modele concret pour le réduire. L’entretien sécurisé lithium se
démarquerait des autres entretiens pharmaceutiques par un format plus agile, adapté au flux de

'officine.

Néanmoins, sans valorisation financiére, la viabilité de ce dispositif reste discutable. Ce travail
de theése vise donc a poser les jalons pour de futures études, afin qu’elles apportent les
fondements et les expérimentations nécessaires a la création de ces nouvelles missions

thérapeutiques.
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ANNEXE 1 :

Questionnaire LKT version francaise (105):

B 80800

Test de connaissance sur le Lithium 3. Lors de la prise de lithium, vous devez éviter:

a) Une transpiration excessive
Nom: Date : .

b) La prise de médicaments contre la toux
Btes fait(e) par les inf qui vous oot &téy dos du c) L'exp 2 des temp trés froides
lithium ? d) La grossesse

ou [ €) L'exercice intensif
Non [J f) La prise de diurétiques
4. L de ces seraient judici i vous deé

Pour chaque question, veuillez cocher les réponses qui vous semblent correctes. diarrhée aigué et des ?
Certaines questions peuvent avoir plusieurs réponses.

) Appeler votre médecin

1. Le lithium agit: b) Arréter immédiatement la prise du lithium

¢) Aller se coucher et continuer la prise réguliére de lithium
a) Comme un tranquillisant O ?

d) Appeler une ambulance
b) Pour aider i prévenir les changements d humeur O

¢) Augmenter la dose de lithium
) Comme un somnifére O
d) Comme un traitement pour la carence en lithium O

5. Desanalys i egulieres sont né ires pour:

2. Les effets indésirables fréquents du lithium sont :
a) Mesurer le taux sanguin de lithium

3) Constipation ) b) Vérifier si la maladie récidive
b) Nausées m} ¢) Rechercher une anémie
¢) Tremblements O d) Evaluer la fonction de 1a glande thyroide
d) Maux de téte O
€) Palpitations a 6. Lesquelles de ces prop sont vraies ?
f) Urines plus fréquentes a . A )
a) Le lithium doit étre pris exactement a la méme heure chaque jour
£) Insomnie O b) Des doses supplémentaires devraient étre prises si vous vous sentez
h) Prise de poids a déprimé e
¢) La dose matinale de lithium doit étre évitée avant de faire une analyse
sanguine

d) Sauter des prises est acceptable si vous vous sentez bien

e) Le lithium n'est pas efficace si le taux sanguin es trop bas O
f) Le lithium a des effets toxiques si son taux sanguin est trop élevé O
g) Le lithium est prescrit de iére conti; pend O
plusieurs années
h) L'arrét soudain du lithium entraine généralement une rechute O
i) Le lithium a été bien étudié et est évalué depuis plusieurs années a
i) Le lithium a été en grande partie remplace par de nouveaux O
médicaments plus efficaces
k) Une rechute sous lithium ne prouve pas qu'il est complétement O
inefficace pour la personne concernée
1. Lesquels des ch de régime ali ire peuvent poser
probléme avec la prise de lithium ?
a) Unrégime drastique O
b) Manger du fromage |
c) Apport pauvre en sel O
d) Nourriture végétarienne a
e) Boire de I'alcool O
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ANNEXE 2 :

uestionnaire patient afin d'évaluer l'intérét de la mise en place d'un entretien

lithium en officine

Bonjour, je me présente KOBROSLY Hussein, étudiant en 6éme année de pharmacie.

Dans le cadre de ma these, je réalise une étude pour améliorer la prise en charge des patients traités
par Lithium. L'objectif est de savoir si un suivi personnalisé avec votre pharmacien d’officine (sous
forme d'entretien) pourrait vous étre utile au quotidien.

Si vous le souhaitez, vous pouvez répondre a ce questionnaire si vous bénéficiez d’un traitement par
lithium (formes a libération prolongée ou immédiate).

Ce questionnaire est facultatif, confidentiel et composé de 12 questions. Il ne vous prendra que 5
minutes.

Ce questionnaire n’étant pas identifiant, il ne sera donc pas possible d’exercer vos droits d'accés aux
données, de rectification, d'effacement, de retrait de consentement / opposition, de limitation, de
portabilité.

Afin de préserver I'anonymat de ce questionnaire, veillez a ne pas indiquer d'éléments permettant de
vous identifier ou d'identifier une autre personne dans les champs a réponse libre.

Pour assurer une sécurité optimale, vos réponses ne seront pas conservées au-dela de la soutenance
de la these.

Merci a vous.

1. Dans quelle tranche d'age vous situez-vous ?

e 18-29ans
e 30-45ans
e 46-60ans

e 60ansou plus

2. Quel est votre sexe ?
e Femme

e Homme
e Autre ou Je ne souhaite pas répondre

3. Depuis combien de temps suivez-vous un traitement par lithium ?
e Moins de 6 mois

e Entre 6 mois et 2 ans
e Plusde 2 ans

4. |l peut étre difficile de ne jamais oublier son traitement. Au cours du dernier mois, comment
évaluez-vous votre prise du médicament ?
e Parfaite : Aucun oubli

e Tresréguliere : 1 a 2 oublis dans le mois
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e Assez réguliére : 3 a5 oublis dans le mois (environ 1/semaine)
e Irréguliére : Plus de 5 oublis dans le mois (plus d'1/semaine)

5. Avez-vous déja interrompu votre traitement de votre propre initiative sans en parler a un
professionnel de santé ?
e QOui

¢ Non

6. Si oui, pour quelle(s) raison(s) ? (Réponse libre)

7. Concernant la surveillance biologique par prise de sang telle que la lithiémie, la thyroide ou la
fonction rénale, diriez-vous que :
e Je connais la fréquence a laquelle je dois doser mon lithium (Lithiémie)

e Je sais pourquoi on dose le lithium (risque de surdosage/sous-dosage)
e Je sais qu'il faut surveiller d'autres organes (reins, thyroide)

e Je ne sais pas vraiment quand ni pourquoi je dois faire ces prises de sang

8. Avez-vous déja ressenti un ou plusieurs des effets indésirables suivants ? (Cochez toutes les
réponses qui conviennent)
e Troubles digestifs comme nausées ou diarrhées

e Tremblements

e Soif excessive et urines abondantes

e Prise de poids

e Problemes de peau

e Sensation de fatigue ou de ralentissement
e Aucun effet indésirable

e Autre:

9. Globalement, vous sentez-vous suffisamment informé sur votre traitement par lithium ?
e Pasdutout

e Peuinformé
e Assezinformé

e Trés bien informé
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10. Dans quelle mesure seriez-vous intéressé par un entretien pharmaceutique individualisé et
confidentiel d'environ 20 minutes avec votre pharmacien ?

1 - Pas du tout intéressé

2 - Peu intéressé

3 - Plut6t intéressé

4 - Trés intéressé

11. Seriez-vous intéressé(e) pour recevoir un document papier (livret, fiche mémo) résumant les
informations essentielles sur le lithium ?

Oui, tout a fait
Oui, pourquoi pas

Non, pas vraiment

12. Quels thémes souhaiteriez-vous idéalement aborder lors d’un tel entretien ? (Cochez toutes les
réponses qui conviennent)

Mécanisme d’action et intérét du lithium

Organisation des prises au quotidien

Echange sur votre vécu du traitement et vos éventuelles inquiétudes
Interactions médicamenteuses ou alimentaires

Reconnaissance des signes de surdosage ou de sous-dosage

Gestion des effets indésirables

Organisation des prises de sang

Conduite a tenir face a un projet de grossesse

Autre :

Merci beaucoup pour votre participation. Pour accéder aux résultats scientifiques de I'étude, vous
pouvez me contacter a cette adresse : hussein.kobrosly.etu@univ-lille.fr
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ANNEXE 3 :

uestionnaire pharmacien afin d’évaluer la faisabilité d'un entretien ciblé lithium

en officine

Bonjour, je me présente KOBROSLY Hussein, étudiant en 6éme année de pharmacie.

Dans le cadre de ma these, je réalise une étude ayant pour but d'évaluer la faisabilité de la mise en
place d'un entretien ciblé sur le lithium en officine.

Ce questionnaire, destiné aux pharmaciens d’officine, permet de mieux cerner les enjeux de sa mise
en place. Je vous propose d'y répondre a travers ces 12 questions. La durée de remplissage est estimée
a 5 minutes.

Ce questionnaire est facultatif, confidentiel et n’étant pas identifiant, il ne sera pas possible d’exercer
vos droits d'accés, de rectification, d'effacement, de retrait de consentement / opposition, de
limitation et de portabilité.

Afin de préserver I'anonymat de ce questionnaire, merci de ne pas indiquer d'éléments permettant de
vous identifier ou d'identifier une autre personne dans les champs a réponse libre.

Pour assurer une sécurité optimale, vos réponses seront étudiées sur un programme sécurisé et elles
ne seront pas conservées au-dela de la soutenance de la these.

Merci confraternellement pour votre aide.

1. Avez-vous déja réalisé des entretiens pharmaceutiques conventionnels (AVK, AOD, Asthme, Bilan
de médication, anticancéreux oraux...) dans votre pratique ?
e  Oui, régulierement (plus d’un entretien par semaine)

e Oui, occasionnellement (1 a 4 entretiens par mois)
e Oui, mais rarement (moins d'un entretien par mois)

¢ Non

2. Avez-vous déja dispensé des conseils éducatifs ciblés a un patient sous Lithium (ex: prévention
des signes de surdosage, gestion des interactions) au comptoir ou en entretien ?
e QOui

¢ Non

3. Si oui quels étaient les themes discutés?

4. Quels sont les principaux obstacles a la réalisation d'entretiens pharmaceutiques dans votre
structure ? (Cochez les 2 réponses principales)
e Chronophage / Gestion du temps difficile

e Mangue de formation de I'équipe officinale

e Contraintes logistiques (absence de local de confidentialité disponible)

77



e Modele économique inadapté (rémunération insuffisante)
e Faible adhésion ou sollicitation des patients

e Autre:

5. Sur une échelle de 1 a 4, comment évaluez-vous la pertinence clinique d'un entretien dédié au
Lithium (marge thérapeutique étroite, iatrogénie) ?
e 1-Pas pertinent (le suivi médical suffit)

e 2 -Peupertinent
e 3 -Pertinent

e 4 -Tres pertinent (indispensable vu les risques)

6. Disposez-vous des ressources matérielles (local de confidentialité) pour réaliser ces entretiens ?
e QOui

e Non
e En projet d'aménagement

7 .Quels seraient les leviers prioritaires pour faciliter I'implémentation de cet entretien ? (Cochez
toutes les réponses qui conviennent)
e Renforcement du lien Ville-Hopital (courrier du psychiatre incitant a I'entretien)

e Mise a disposition d'outils validés (grille d'entretien, fiche mémo patient)
e Ciblage automatique des patients éligibles via le LGO (Logiciel de Gestion)
e Valorisation financiére de l'acte

e Formation DPC courte et pratique

e Autre:

8. Connaissez-vous le livret d’accompagnement du patient sous lithium diffusé par le réseau PIC et
le groupe de travail psychiatrique de la SFPC ?
e Qui

¢ Non

9. Concernant la rémunération, quelle affirmation correspond le mieux a votre position ?
e Unerémunération spécifique est une condition sine qua non a la mise en place

e Unerémunération est souhaitable pour la pérennité du service, mais pas bloquante

e Jeréaliserais cet acte par déontologie, indépendamment de la rémunération
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10. Si cet entretien existait, quels axes devraient étre priorisés ? (Cochez les 3 items les plus
importants)
e Compréhension des troubles bipolaires et acceptation du traitement

Gestion pratique (horaires, oublis, observance)

e Sécurité (Signes d'alerte surdosage/sous-dosage, lithiémie)

e latrogénie (Interactions médicamenteuses et automédication)
e Hygiene de vie (Alcool, sel, hydratation)

e Situation particuliére (Grossesse, canicule/fievre)

11. Seriez-vous favorable a I'inscription de cet entretien a la Convention Nationale Pharmaceutique
(avenant) ?
e Oui, tout a fait favorable

e Oui, sous réserve de faisabilité (temps/formation)

e Non, ce n'est pas une priorité de santé publique actuelle

12. Avez-vous des suggestions libres pour améliorer le parcours de soin du patient sous Lithium ?
(Réponse libre)

Merci d’avoir complété ce questionnaire. Pour accéder aux résultats scientifiques de I'étude une fois
la these soutenue, vous pouvez me contacter a cette adresse : hussein.kobrosly.etu@univ-lille.fr
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