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Introduction. -Les informations fournies dans le résumé des caractéristiques du produit des médicaments sous Autorisation Temporaire d'Utilisation (ATU) sont souvent succinctes et en langue étrangère, complexifiant la compréhension pour le patient. L'objectif de cette étude est d'évaluer l'observance des patients disposant d'un traitement chronique sous ATU dispensé aux rétrocessions. Matériels et méthodes. -L'observance a été évaluée par le Medication Possession Ratio (MPR). Dix-huit paramètres identifiés par une revue de la littérature ont été recueillis dans le dossier patient informatisé, correspondant aux facteurs à risque d'inobservance liés au patient, à la maladie et au traitement. Résultats. -Cent patients ont été inclus dans l'étude et répartis en un groupe observant (72% des patients) ayant un MPR supérieur ou égal à 0,90 et un groupe inobservant (28% des patients) dont le MPR est inférieur à 0,90. Quatre paramètres sont des facteurs prédictifs négatifs sur l'observance (P < 0,05). Il s'agit de la polymédication, la présence de troubles visuels, de troubles cognitifs et de douleurs chroniques. Discussion et conclusion. -Un entretien pharmaceutique est désormais réalisé à l'instauration d'un nouveau traitement sous ATU. Une brochure explicative reprenant les informations essentielles pour l'acquisition de compétences pour le patient est délivrée en fin d'entretien. Des entretiens de suivi ont été mis en place pour s'assurer que le patient ait compris et acquis les bons réflexes pour gérer au mieux son traitement avec une insistance particulière pour les patients ciblés par cette étude.

Introduction

L'observance thérapeutique se définit comme la capacité d'un patient à suivre les recommandations prescrites sur son ordonnance. Elle implique le respect de l'intervalle de prise, de la dose, de la fréquence et de la durée de prise d'un médicament prescrit [START_REF] Cramer | Medication compliance and persistence: terminology and definitions[END_REF]. Son obtention est recherchée par tous les professionnels de santé impliqués dans la prise en charge du patient. L'inobservance thérapeutique a été associée depuis de nombreuses années à une diminution de l'efficacité du traitement et à une perte de chance thérapeutique pour le patient [START_REF] Dimatteo | Patient adherence and medical treatment outcomes a meta-analysis[END_REF]. L'Organisation Mondiale de la Santé (OMS) a publié en 2003 un rapport sur la qualité de l'observance des patients sous un traitement chronique. Son taux rapporté était de 50% pour les patients traités dans les pays développés et inférieur dans les pays en voie de développement [START_REF] Sabaté | Adherence to Long-Term Therapies: Evidence for Action[END_REF]. A court terme, l'absence de prise du médicament peut entrainer une diminution des effets indésirables habituellement ressentis par la prise de ces médicaments et avoir un effet bénéfique temporaire pour le patient. A plus long terme, il peut apparaître une recrudescence des symptômes avec un risque d'évolution défavorable, de rechute ou de complications. Pour exemple, l'étude de Daher et al. a montré que les risques de décompensation de l'asthme chez les patients traités sont significativement supérieurs chez les patients inobservants (méconnaissance du dispositif, oubli de prise, sous-dosage par rapport aux prescriptions) [START_REF] Daher | L'impact de l'observance sur le contrôle de l'asthme[END_REF]. Bien que l'impact soit avant tout clinique, il est aussi économique avec une augmentation des coûts directs liée à la prise en charge des complications (hospitalisation, coût du traitement des complications et des effets indésirables) et des coûts indirects comme la perte de productivité du patient dans le cadre d'un arrêt de travail ou l'impact psychologique provoqué par l'évolution de la maladie. des patients inclus dans l'étude ont déclaré avoir continué de prendre leurs médicaments initialement prescrits pour une maladie du système cardiovasculaire [START_REF] Kulkarni | Long term adherence with cardiovascular drug regimens[END_REF]. Sur le même plan, une autre étude portant sur l'observance thérapeutique des patients en post-transplantation rénale a montré une décroissance de l'observance après neuf mois de traitement [START_REF] Chisholm | Renal transplant patient compliance with free immunosuppressive medications[END_REF]. La 

Facteurs liés au patient

Avec l'augmentation de l'âge, des troubles neurocognitifs et une diminution des fonctions motrices apparaissent, entrainant soit des oublis, soit des difficultés de prise du médicament [START_REF] Ettenhofer | Aging, neurocognition, and medication adherence in HIV infection[END_REF]. Abhijit S Gadkari et al. ont étudié la proportion d'inobservance intentionnelle et non intentionnelle dans un échantillon de la population atteinte de maladies chroniques (diabète, hypertension artérielle, dépression, dyslipidémie) sur six mois. Près de 70% des patients interrogés ont indiqué avoir au moins une fois oublié involontairement une prise de médicament et 34% ont déclaré n'avoir pas pris intentionnellement leur médicament au moins une fois durant la période de l'étude [START_REF] Anyanwagu | Premixed vs basal-bolus insulin regimen in Type 2 diabetes: comparison of clinical outcomes from randomized controlled trials and real-world data[END_REF]. Ce taux élevé d'inobservance non intentionnelle a conduit au développement de nouvelles méthodes permettant de limiter ces oublis (piluliers, rappels de prises par sms…). Il a également été démontré sur une étude en pédiatrie que l'observance chez l'enfant est meilleure que chez l'adolescent [START_REF] Matsui | Drug compliance in pediatrics: clinical and research issues[END_REF]. Parmi les facteurs liés au patient, la situation professionnelle, le niveau d'éducation ainsi que la situation familiale ont été soulignés dans la littérature comme étant corrélés à l'observance. En effet, pour les patients avec un haut niveau d'éducation et une situation professionnelle stable, le degré d'observance thérapeutique est plus élevé comparé aux patients ayant la situation inverse [START_REF] Wulaningsih | Determinants of non-adherence to adjuvant endocrine treatment in women with breast cancer: the role of comorbidity[END_REF][START_REF] Haider | The influence of educational level on polypharmacy and inappropriate drug use: a register-based study of more than 600,000 older people[END_REF]. Des comportements addictifs tels que l'alcoolisme ou l'usage régulier de substances illicites présentent un impact négatif sur l'observance d'après la littérature [START_REF] Banta | Mental health, binge drinking, and antihypertension medication adherence[END_REF][START_REF] Bryson | Alcohol screening scores and medication nonadherence[END_REF]. Il en est de même pour les situations pathologiques comme les maladies psychiatriques (schizophrénie, dépression) [START_REF] Smith | Depressive symptoms and adherence to asthma therapy after hospital discharge[END_REF]. Plusieurs classes médicamenteuses ont été associées à une diminution de l'observance. C'est le cas notamment pour les traitements antidépresseurs, hypnotiques, sédatifs ou encore analgésiques [START_REF] He | Predictors for discontinuation of adjuvant hormone therapy in breast cancer patients[END_REF]. (Tableau II)

Facteurs liés au traitement

La polymédication dans la littérature est associée à un facteur de risque majeur d'inobservance thérapeutique. Elle se traduit selon l'OMS comme une administration de médicaments en quantité excessive et de façon simultanée [START_REF] Hovstadius | Increasing polypharmacy-an individual-based study of the Swedish population 2005-2008[END_REF]. D'après une revue de la littérature sur la définition de la polymédication réalisée par Monégat et al., il n'est pas retrouvé de définition précise permettant d'établir un seuil de médicaments administrés simultanément [START_REF] Monégat | La polymédication: définitions, mesures et enjeux[END_REF]. Cependant, à partir de cinq médicaments, le risque d'effets indésirables et d'interactions médicamenteuses devient majeur [START_REF] Haider | The influence of educational level on polypharmacy and inappropriate drug use: a register-based study of more than 600,000 older people[END_REF][START_REF] Bjerrum | Methods for estimating the occurrence of polypharmacy by means of a prescription database[END_REF][START_REF] Grant | Polypharmacy and medication adherence in patients with type 2 diabetes[END_REF]. L'inobservance est alors favorisée par la perte de confiance du patient envers les médicaments censés le soigner [START_REF] Kim | Prevalence and predictors of polypharmacy among Korean elderly[END_REF].

L'étude de Claxton et al. a montré que le taux d'observance était inversement lié à la complexité du traitement. Plus le nombre de prises journalières est important, plus le taux d'observance diminue [START_REF] Claxton | A systematic review of the associations between dose regimens and medication compliance[END_REF]. L'étude de Scheen et al. réalisée en Belgique décrit quant à elle l'importance du coût du médicament dans l'observance. Un coût élevé pour un médicament est associé à une meilleure observance thérapeutique [START_REF] Scheen | Non-observance thérapeutique: causes, conséquences, solutions[END_REF]. Dans le système de santé français, les frais dus au coût du médicament pour les pathologies chroniques ne sont pas avancés par le patient mais pris en charge à 100% par l'assurance maladie pour les pathologies référencées comme affections de longue durée. Pour les pathologies non chroniques, l'avance des frais est réalisée en totalité ou en partie via le système du tiers payant par l'assurance maladie.

(Tableau III)

Méthodes d'estimation de l'observance

Il existe deux méthodes pour mesurer l'observance thérapeutique. La première plus précise et plus fiable est la mesure directe par l'intermédiaire de dosages sanguins ou urinaires du médicament. La seconde méthode est réalisée par une mesure indirecte. Pour obtenir une représentation de l'observance, des scores sont utilisés, basés soit sur des questionnaires patients, soit sur une analyse des données disponibles dans le dossier du patient comme le renouvellement d'ordonnances à la pharmacie. Des systèmes électroniques permettant de compter le nombre de comprimés déconditionnés peuvent être utilisés comme les piluliers électroniques [START_REF] Osterberg | Adherence to medication[END_REF]. Un ratio appelé Medication Possession Ratio (MPR) permet d'estimer l'observance en fonction du taux de renouvellement de l'ordonnance à la pharmacie. Le seuil du MPR principalement retrouvé dans la littérature pour définir un patient observant est supérieur à 0,80 [START_REF] Reginster | Observance et persistance: impact sur l'efficience des traitements de l'ostéoporose[END_REF][START_REF] Reach | L'observance dans la goutte[END_REF]. Une cible plus élevée entre 0,90 et 0,95 est utilisée dans les études d'observance pour les antirétroviraux. Ce seuil est justifié par l'importance de l'observance dans le maintien d'une charge virale indétectable [START_REF] Messou | Association between medication possession ratio, virologic failure and drug resistance in HIV-1 infected adults on antiretroviral therapy in Côte d'Ivoire[END_REF].

Objectif de l'étude

La liste des rétrocessions définit les médicaments sous Autorisation de Mise sur le Marché (AMM) ou Autorisation Temporaire d'Utilisation (ATU) disponibles au public dans des conditions particulières de dispensation. Ces médicaments peuvent présenter des contraintes d'administration, de distribution ou de suivi justifiant leur dispensation par les Pharmacie à Usage Intérieure (PUI) disposant d'un service de rétrocessions. Les médicaments sous ATU sont disponibles au public uniquement via ce système de distribution [START_REF] Ansm | Qu'est-ce qu'une autorisation temporaire d'utilisation ?[END_REF]. L'objectif de notre étude est d'évaluer l'observance des patients bénéficiant d'un traitement chronique sous ATU au sein du service des rétrocessions de notre centre hospitalier. Table III : Risk factors for treatment non-compliance [START_REF] Haider | The influence of educational level on polypharmacy and inappropriate drug use: a register-based study of more than 600,000 older people[END_REF][START_REF] Hovstadius | Increasing polypharmacy-an individual-based study of the Swedish population 2005-2008[END_REF][START_REF] Monégat | La polymédication: définitions, mesures et enjeux[END_REF][START_REF] Bjerrum | Methods for estimating the occurrence of polypharmacy by means of a prescription database[END_REF][START_REF] Grant | Polypharmacy and medication adherence in patients with type 2 diabetes[END_REF][START_REF] Kim | Prevalence and predictors of polypharmacy among Korean elderly[END_REF][START_REF] Claxton | A systematic review of the associations between dose regimens and medication compliance[END_REF][START_REF] Scheen | Non-observance thérapeutique: causes, conséquences, solutions[END_REF] 

Matériels et méthodes

Conclusion

  McCowan C et al. ont souligné qu'une faible observance dans le traitement du cancer du sein était associé à un délai plus court avant une rechute, et donc à une forte diminution de la qualité de vie et une augmentation significative des coûts médicamenteux [5]. L'OMS dans son rapport publié en 2003 rappelle l'importance des systèmes de santé et déclare qu'« augmenter l'efficacité des interventions relatives à l'observance peut avoir un impact bien plus important sur la santé de la population que toute autre amélioration de traitements médicaux spécifiques » [3]. Pour améliorer le taux d'observance, il faut agir sur ces paramètres. Facteurs à risque d'inobservance thérapeutique Facteurs liés à la maladie L'aggravation d'une pathologie chronique peut entrainer des complications, une rechute, des effets indésirables liés à l'introduction du traitement, une prise de traitements symptomatiques, des soins supplémentaires ou conduire à une hospitalisation. Jacquie H et al. ont mis en évidence le bénéfice d'une bonne observance thérapeutique sur l'augmentation de la survie sans progression chez des femmes atteintes d'un cancer du sein [6]. L'étude de Wulaningsih et al. quant à elle, a montré une relation avec les comorbidités. Elle a inclus une cohorte de femmes atteintes d'un cancer du sein et présentant des maladies cardiovasculaires, des maladies respiratoires chroniques ou du diabète. D'après les résultats présentés, les patientes avec des comorbidités sont plus à risque d'inobservance que les patientes sans comorbidités [7,8]. He W et al. décrit également que l'utilisation d'analgésique, hypnotiques/sédatifs, antidépresseurs ou médicaments associés au métabolisme gastrointestinal un an avant le diagnostic d'un cancer du sein chez des femmes était associé à un taux plus élevé d'inobservance du traitement d'hormonothérapie [7]. Kulkarni et al. quant à eux, ont montré une relation avec la durée du traitement. Après un an de suivi, seulement 54%

  relation soignant-soigné devient alors essentielle dans les pathologies chroniques avec une durée de traitement souvent très longue. Dean Schillinger et al. ont montré que les capacités d'apprentissage du patient pour son traitement étaient liées à l'observance. Il est ainsi nécessaire que le prescripteur d'une part s'adapte au niveau de compréhension du patient et d'autre part, s'assure qu'à la fin de l'entretien le patient ait bien assimilé ces informations [11]. (Tableau I)

  Il s'agit d'une étude descriptive, rétrospective et monocentrique. La période de l'étude se situe entre le premier janvier 2017 et le 31 décembre 2017 et inclut tous les patients de notre CHU ayant bénéficié d'au moins une prescription d'un médicament sous ATU rétrocédé par la PUI pour une durée supérieure à trois mois. L'observance est calculée uniquement pour le médicament sous ATU via le MPR. Étant donné le caractère innovant du statut ATU ainsi que leur difficulté d'accès, le seuil de 0,90 pour le MPR a été retenu. Deux groupes sont constitués. Un groupe observant dont le MPR est supérieur ou égal à 0,90 et un groupe non observant pour lequel le MPR calculé est inférieur à 0,90. Plusieurs paramètres ont été collectés pour vérifier leur implication comme facteur à risque d'inobservance thérapeutique. Les patients ayant bénéficié d'une dispensation d'un médicament sous ATU conditionné en flacon multidose ont été exclus de l'étude. En effet, ce type de conditionnement est associé, pour les médicaments dispensés aux rétrocessions, à un changement fréquent de posologie et des durées de conservation courtes une fois ouvert, rendant impossible le calcul du MPR. Paramètres collectés Les facteurs à risque d'inobservance thérapeutique identifiés par une revue de la littérature ont été collectés dans le Dossier Patient Informatisé (DPI) ainsi que dans les fiches d'instauration et de suivis des médicaments sous ATU correspondants. Trois catégories ont été distinguées : les facteurs liés au patient, les facteurs liés à la maladie ainsi que les facteurs liés au traitement. (Tableau 4) Le paramètre « situation familiale » a été réparti en deux groupes : marié ou concubinage d'une part ; célibataire, divorcé ou veuf d'autre part. Un seuil à cinq médicaments pris simultanément est utilisé dans cette étude pour caractériser la polymédication. Étant donné le caractère rétrospectif de notre étude, le statut socioprofessionnel et la présence de comorbidités n'ont pas été relevés par manque d'information dans le DPI. Les médicaments sous ATU étudiés ont été administrés soit per os (forme orale solide ou solution buvable), soit par voie injectable, par conséquent la variable « méconnaissance des dispositifs d'administration » n'a pas été comptabilisée. Enfin, nous avons utilisé la prise chronique d'antalgiques par le patient pour caractériser les douleurs chroniques. Mesure de l'observance L'observance a été mesurée par le MPR. Il se définit comme le nombre de jours de traitements délivrés au patient divisé par le nombre de jours de traitement théoriques en cas d'observance maximale. Un patient est dit observant si le rapport calculé est supérieur ou égal à 0.90.Les patients ayant fait l'objet de moins de trois dispensations pour le médicament sous ATU étudié au sein du service des rétrocessions pendant la durée de l'étude ont été exclus. Par défaut, le calcul du MPR a été réalisé sur une période d'un an. Lorsqu'une instauration de traitement sous ATU a eu lieu durant la période de l'étude avec au moins trois dispensations dans l'année, une durée variable supérieure à trois mois a été choisie pour le calcul du MPR en fonction du nombre de dispensations réalisées.

  Des perspectives d'évolution sont en cours de réalisation. Un questionnaire de satisfaction est remis au patient après chaque entretien pour évaluer la pertinence et adapter les informations transmises aux besoins du patient. Un plan pharmaceutique personnalisé est en cours d'élaboration et sera remis au patient avec les conseils associés à la bonne gestion de son traitement. Enfin, l'observance est désormais évaluée en prospectif dans le but d'analyser l'impact de ces entretiens pharmaceutiques sur le patient. Facteurs à risque d'inobservance thérapeutique liés à la maladie[START_REF] Chirgwin | Treatment adherence and its impact on disease-free survival in the Breast International Group 1-98 trial of tamoxifen and letrozole, alone and in sequence[END_REF][START_REF] He | Predictors for discontinuation of adjuvant hormone therapy in breast cancer patients[END_REF][START_REF] Wulaningsih | Determinants of non-adherence to adjuvant endocrine treatment in women with breast cancer: the role of comorbidity[END_REF][START_REF] Kulkarni | Long term adherence with cardiovascular drug regimens[END_REF][START_REF] Chisholm | Renal transplant patient compliance with free immunosuppressive medications[END_REF][START_REF] Schillinger | Association of health literacy with diabetes outcomes[END_REF] TableI: Disease-related risk factors for non-compliance[START_REF] Chirgwin | Treatment adherence and its impact on disease-free survival in the Breast International Group 1-98 trial of tamoxifen and letrozole, alone and in sequence[END_REF][START_REF] He | Predictors for discontinuation of adjuvant hormone therapy in breast cancer patients[END_REF][START_REF] Wulaningsih | Determinants of non-adherence to adjuvant endocrine treatment in women with breast cancer: the role of comorbidity[END_REF][START_REF] Kulkarni | Long term adherence with cardiovascular drug regimens[END_REF][START_REF] Chisholm | Renal transplant patient compliance with free immunosuppressive medications[END_REF][START_REF] Schillinger | Association of health literacy with diabetes outcomes[END_REF] Facteurs à risque d'inobservance thérapeutique liés au patient[START_REF] He | Predictors for discontinuation of adjuvant hormone therapy in breast cancer patients[END_REF][START_REF] Wulaningsih | Determinants of non-adherence to adjuvant endocrine treatment in women with breast cancer: the role of comorbidity[END_REF][START_REF] Ettenhofer | Aging, neurocognition, and medication adherence in HIV infection[END_REF][START_REF] Anyanwagu | Premixed vs basal-bolus insulin regimen in Type 2 diabetes: comparison of clinical outcomes from randomized controlled trials and real-world data[END_REF][START_REF] Matsui | Drug compliance in pediatrics: clinical and research issues[END_REF][START_REF] Haider | The influence of educational level on polypharmacy and inappropriate drug use: a register-based study of more than 600,000 older people[END_REF][START_REF] Banta | Mental health, binge drinking, and antihypertension medication adherence[END_REF][START_REF] Bryson | Alcohol screening scores and medication nonadherence[END_REF][START_REF] Smith | Depressive symptoms and adherence to asthma therapy after hospital discharge[END_REF] TableII: Patient-related risk factors for non-compliance with therapy[START_REF] He | Predictors for discontinuation of adjuvant hormone therapy in breast cancer patients[END_REF][START_REF] Wulaningsih | Determinants of non-adherence to adjuvant endocrine treatment in women with breast cancer: the role of comorbidity[END_REF][START_REF] Ettenhofer | Aging, neurocognition, and medication adherence in HIV infection[END_REF][START_REF] Anyanwagu | Premixed vs basal-bolus insulin regimen in Type 2 diabetes: comparison of clinical outcomes from randomized controlled trials and real-world data[END_REF][START_REF] Matsui | Drug compliance in pediatrics: clinical and research issues[END_REF][START_REF] Haider | The influence of educational level on polypharmacy and inappropriate drug use: a register-based study of more than 600,000 older people[END_REF][START_REF] Banta | Mental health, binge drinking, and antihypertension medication adherence[END_REF][START_REF] Bryson | Alcohol screening scores and medication nonadherence[END_REF][START_REF] Smith | Depressive symptoms and adherence to asthma therapy after hospital discharge[END_REF] Facteurs à risque d'inobservance liés au traitement[START_REF] Haider | The influence of educational level on polypharmacy and inappropriate drug use: a register-based study of more than 600,000 older people[END_REF][START_REF] Hovstadius | Increasing polypharmacy-an individual-based study of the Swedish population 2005-2008[END_REF][START_REF] Monégat | La polymédication: définitions, mesures et enjeux[END_REF][START_REF] Bjerrum | Methods for estimating the occurrence of polypharmacy by means of a prescription database[END_REF][START_REF] Grant | Polypharmacy and medication adherence in patients with type 2 diabetes[END_REF][START_REF] Kim | Prevalence and predictors of polypharmacy among Korean elderly[END_REF][START_REF] Claxton | A systematic review of the associations between dose regimens and medication compliance[END_REF][START_REF] Scheen | Non-observance thérapeutique: causes, conséquences, solutions[END_REF] 

  Les traitements sous ATU ayant été dispensés aux patients ainsi que leur taux d'observance respectif sont résumés dans le tableau V. Les résultats des différents tests statistiques sont présentés dans le tableau VI. Cependant, l'inobservance reste élevée au regard de l'innovation thérapeutique que représente ce type de médicaments. Plusieurs facteurs à risque d'inobservance thérapeutique ont été mis en évidence dans cette étude. Des résultats significativement différents ont été retrouvés pour différents facteurs étudiés. Le paramètre « prise de médicaments antidépresseurs » est à moduler dans cette étude. En effet, notre cohorte est composée de 80% de patients présentant une sclérose en plaques progressive primaire ou secondaire. Les antidépresseurs tricycliques sont parfois utilisés comme antalgiques dans cette indication pour lutter contre les douleurs neuropathiques ou cordonales postérieures. Il y a donc un risque de surestimation de la pathologie dépressive pour ces patients. du MPR pour le calcul de l'observance implique plusieurs limites dans notre étude. Un MPR supérieur ou égal à 0,90 ne garantit pas une observance absolue du patient, il ne s'agit que d'une estimation. Cette méthode de mesure indirecte ne permet pas de s'assurer que tous les comprimés ayant été dispensés par notre circuit du médicament ont été entièrement consommés avant renouvellement de l'ordonnance. Elle ne garantit pas non plus que les prises soient effectuées aux bonnes heures dans la journée conformément à la prescription médicale [31]. Dans ce sens, notre étude comporte un biais majeur avec principalement une estimation de l'observance pour un médicament sous ATU n'ayant pas fait la preuve de son efficacité. On retrouve dans cette brochure l'indication du traitement, la posologie, le moment de prise, les effets indésirables attendus, les données sur la conservation du médicament ainsi que les numéros utiles en cas d'interrogations du patient. Les ordonnances du patient sont systématiquement demandées lors du premier entretien et l'absence de contre-indications ou d'interactions médicamenteuses avec son traitement habituel est vérifiée. Des entretiens de suivi ont également été mis en place avec un suivi plus important pour les patients ciblés grâce aux facteurs à risque d'inobservance mis en évidence par notre pour gérer au mieux ses traitements au quotidien. Les entretiens pharmaceutiques se déroulent soit lors de l'arrivée du patient au service des rétrocessions de la PUI, soit au lit du patient s'il est hospitalisé dans un service de soin. En cas de découverte de contre-
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	DPI n'ont pas pu être vérifiées avec le patient.
	Enfin, la majorité de la file active de patients aux rétrocessions de notre établissement a fait
	l'objet d'une dispensation de biotine sous ATU, dans l'indication de la sclérose en plaques
	été étudiées. En effet, 5% des patients inclus ont un médicament stocké au réfrigérateur contre progressive primaire ou secondaire chez l'adulte (n = 80%). L'observance a alors
	95% à température ambiante, aucun patient ne prend de demi-comprimés et la voie majoritairement été estimée pour ce médicament.
	d'administration est orale pour 98% des patients. Devant l'impossibilité d'une analyse Suite aux conclusions rendus en 2018 par l'Agence Européenne du Médicament (EMA) d'un
	statistique fiable, ces variables ont été écartées de l'étude. Enfin, les paramètres ayant plus de effet bénéficie/risque défavorable pour la biotine dans cette indication ainsi que le retrait de
	15% de données manquantes n'ont pas été exploités. Ainsi, les variables « niveau d'étude » et la demande d'AMM par le laboratoire exploitant le premier octobre 2018, la poursuite du
	traitement a été autorisée par l'ANSM dans le cadre de l'ATU uniquement pour les patients
	présentant une amélioration clinique. Les données présentées dans le cinquième rapport de

Résultats

Entre le premier janvier 2017 et le 31 décembre 2017, 134 patients ont fait l'objet d'au moins une dispensation d'un médicament sous ATU au service des rétrocessions de notre établissement. Quinze patients ont eu moins de trois dispensations et 19 patients des médicaments sous ATU en flacons multidoses avec un changement fréquent de posologie, rendant impossible le calcul du MPR. Finalement 100 patients ont été inclus dans l'étude et classés en un groupe « observant » et un groupe « inobservant ». Les variables « prise de demi-comprimés », « conditions de stockage » ainsi que « voie d'administration » n'ont pas « comportement addictif » ne sont pas étudiées statistiquement dans le but d'éviter l'introduction d'un biais. Les groupes formés sont constitués de 72 patients observants et 28 patients inobservants. Discussion D'après les données d'observance recueillies, 28% des patients inclus dans l'étude sont inobservants en se basant sur le calcul du MPR. Aucune donnée sur l'observance des patients pour les médicaments sous ATU n'a été trouvée à ce jour dans la littérature. Comparé au taux d'observance thérapeutique décrit par l'OMS dans son rapport de 2003, celui calculé pour les médicaments sous ATU est supérieur (50% versus 72%) et montre un réel intérêt du patient envers ces traitements. Au vu de ces résultats, plusieurs actions ont été mises en place, dont l'objectif est d'améliorer le taux d'observance chez les patients qui reçoivent un médicament sous ATU aux rétrocessions de notre PUI. Un entretien pharmaceutique est désormais réalisé pour chaque instauration d'un traitement sous ATU. Une brochure explicative est effectuée pour chaque médicament sous ATU disponible dans notre livret thérapeutique. Elle reprend les informations importantes à connaître pour le patient et est délivrée puis expliquée en fin d'entretien.

Facteurs liés au patient
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