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Introduction

En 2009, l'Institute for Heath Improvement américain estimait que 46 % des erreurs médicamenteuses apparaissent aux points de transition dans le système de soins [START_REF]Medication reconciliation handbook[END_REF]. Afin d'améliorer la qualité et la sécurité des soins, l'optimisation de la prise en charge médicamenteuse et la coopération ville-hôpital sont des priorités.

Par son analyse réglementaire, pharmacothérapeutique et clinique le pharmacien contribue à la sécurisation de la prise en charge du patient [START_REF] Leape | Pharmacist Participation on Physician Rounds and Adverse Drug Events in the Intensive Care Unit[END_REF].

La mise en évidence de la iatrogénie médicamenteuse et l'identification des prescriptions inappropriées ou inutiles font ainsi partie de ses missions. De nombreuses publications ont montré que le pharmacien permet une amélioration de la prise en charge des patients au sein des services de gériatrie, d'oncologie ou encore en faisant de la conciliation à l'entrée et à la sortie d'hospitalisation des patients [START_REF] Tissot | Sécurisation du parcours de soins du sujet âgé : intérêt d'une offre variée d'activités pharmaceutiques ?[END_REF]. Dans les services de soins, par ses interventions pharmaceutiques (IP) suite à l'analyse des prescriptions, il améliore la sécurisation du circuit du médicament en optimisant le traitement médicamenteux sur le plan de l'efficacité, de la sécurité et de l'économie [START_REF] Flamme-Obry | Impact du pharmacien clinicien sur la iatrogénie médicamenteuse chez le patient greffé rénal[END_REF][START_REF] Clementz | Mise en place et évaluation de validations d'ordonnances et d'interventions pharmaceutiques dans un service d'urgences adultes[END_REF][START_REF] Boyé | Place du pharmacien clinicien dans la prise en charge thérapeutique du patient hypertendu[END_REF][START_REF] Hayashi | Pharmacoeconomic effect of compliance with pharmacist's intervention based on cancer chemotherapy regimens: a cohort study[END_REF][START_REF] Occhipinti | Implication du pharmacien dans l'accompagnement des patients sous anticancéreux oraux : état des lieux dans les centres de lutte contre le cancer (CLCC)[END_REF].

Certaines Pharmacies à Usage Intérieur (PUI) sont autorisées à dispenser des médicaments dits « rétrocédables » qui ne sont pas disponibles en officine de ville, à des patients ambulatoires. Ces médicaments rétrocédables sont inscrits sur la liste des rétrocessions, une spécificité française, ainsi très peu décrite dans la littérature. Les produits de santé rétrocédés sont soumis à des contraintes particulières de distribution, de dispensation, d'administration ou nécessitent un suivi de prescription ou de délivrance. Sont également rétrocédables, les médicaments sous Autorisation Temporaire d'Utilisation (ATU), les préparations magistrales et hospitalières, les médicaments importés et les traitements indiqués dans le cadre de la prise en charge de la douleur chronique rebelle et des soins palliatifs ne figurant pas sur la liste des rétrocessions (9,10). C'est une activité critique de par la nature des traitements dispensés, le type de patient et la pluralité des intervenants médicaux, pharmaceutiques ou de soins hospitaliers et non hospitaliers [START_REF] Laoubi | La rétrocession, une activité rentable mais à risques[END_REF]. Le pharmacien de l'unité de rétrocession renforce le lien ville-hôpital en intervenant dans ce qui peut être considéré comme un carrefour de la prise en charge du patient [START_REF] Ollivier | Intérêt du lien ville-hôpital lors de la dispensation en rétrocession de traitements innovants : exemple du Sacubitril/Valsartan[END_REF]. Grâce à l'analyse réglementaire et pharmacothérapeutique et les IP qui en découlent, les pharmacies hospitalières qui assurent cette mission spécifique de rétrocession, concourent à une prise en charge optimale de chaque patient [START_REF] Chappuy | Interventions des pharmaciens sur les prescriptions ambulatoires dans le cadre de l'activité de rétrocession d'un centre hospitalier universitaire[END_REF].

2 L'objectif de ce travail est d'évaluer notre maîtrise des risques iatrogènes et réglementaires dans l'unité de rétrocession par l'identification des IP et des traitements impliqués, en particuliers lors des premières dispensations.

Matériel et méthodes

La PUI du Centre Hospitalier Universitaire (CHU) de Besançon dispose d'une unité de rétrocession.

Cette unité comprend un pharmacien, un interne, un étudiant en 5 ème année hospitalo-universitaire et un préparateur en pharmacie hospitalière.

Une étude prospective a été réalisée du 1 er janvier 2018 au 31 août 2018 au sein de cette unité.

Trois types de prescriptions ont été distingués :

-primo- Il y a eu 73 % (n=527) de DP alimentés pour les patients se présentant avec une primo-prescription.

Toutes les prescriptions

Sur une période de 8 mois, 2,2 % (n=161) des prescriptions ont fait l'objet d'une optimisation thérapeutique ou d'une IP réglementaire (Figure 1).

Maîtrise du risque iatrogène (n=61)

Soixante et une propositions d'optimisations thérapeutiques ont été effectuées durant les 8 mois soit 0,9 % des 7 166 prescriptions analysées (Tableau 1).

Le taux le plus élevé d'optimisations thérapeutiques concerne les primo-prescriptions : 3,5 % (n=25) sur 720 primo-prescriptions analysées. Vingt pour cent des optimisations thérapeutiques (n=12) incluent le sacubritil/valsartan, le médicament plus impliqué dans des optimisations thérapeutiques.

Le DP a permis de faire 2 optimisations thérapeutiques sur 527 alimentations de DP lors de primoprescriptions (0,38%).

Les principaux problèmes médicamenteux sont le sous-dosage, les interactions et les nonconformités aux référentiels et aux consensus. Les taux d'erreurs retrouvés dans l'unité de rétrocession restent inférieurs aux taux d'erreurs retrouvés dans la littérature chez des patients hospitalisés [START_REF] Toumi | Étude des interventions pharmaceutiques à l'hôpital[END_REF][START_REF] Jouhanneau | Évaluation prospective des interventions pharmaceutiques dans un hôpital pédiatrique et analyse des risques selon la méthode AMDEC (analyse des modes de défaillance, de leurs effets et de leur criticité)[END_REF][START_REF] Vernardet | Validation pharmaceutique des prescriptions hospitalières[END_REF]. Les IP réglementaires sont significativement plus nombreuses que les optimisations thérapeutiques au sein de l'unité de rétrocession contrairement au sein des services de soins, dans lesquels on retrouve principalement des erreurs de posologies [START_REF] Arques-Armoiry | Problèmes médicamenteux les plus fréquemment détectés par l'analyse pharmacothérapeutique des prescriptions dans un centre hospitalier universitaire[END_REF]. Le taux d'IP réglementaires sur des traitements rétrocédables (62,1%) est plus élevée qu'en officine (30,8%) [START_REF] Castronovo | Pharmacists' interventions on prescription problems in one French community pharmacy: A prospective pilot study[END_REF]. Les IP réglementaires permettent une meilleure maîtrise du risque financier à long terme.

Sous-dosage

Optimisations thérapeutiques et IP réglementaires lors de renouvellements

Les ordonnances périmées ou non renouvelables représentent 63,3 % (n=19) des problèmes identifiés sur des renouvellements de prescriptions. Très souvent, dans ce cas de figure, le pharmacien réalise une dispensation exceptionnelle avec la mention spéciale « délivrance par la procédure exceptionnelle d'une boîte supplémentaire » pour pallier une interruption de traitement.

Les optimisations thérapeutiques sont rares dans cette catégorie. Durant la période de l'analyse, nous avons rencontré une rupture importante en vaccin contre l'hépatite B, 3 IP découlent de ce problème lors de renouvellement de prescription, nous ne pouvions dispenser plus de 2 injections par patient.

Optimisations thérapeutiques et IP réglementaires lors de poursuites de traitements sur de nouvelles ordonnances

Lors de poursuites de traitements sur nouvelle ordonnance, les optimisations thérapeutiques et les IP réglementaires sont réparties de manière équivalente. Réglementairement, dans la plupart des situations (70,6% ; n=24), un manque de rigueur de la part du prescripteur est constaté lors de la rédaction de la prescription (oublis de signature, de date, de numéro RPPS, de nom de patient…). 

Optimisations thérapeutiques et IP réglementaires sur les primo-prescriptions

Le pourcentage le plus important de problèmes identifiés sur des prescriptions concerne les 720 primo-prescriptions (9,3% ; n=67). En effet, sur 720 primo-prescriptions, il y a eu 42 IP réglementaires (

Mais le pourcentage le plus intéressant pour démontrer l'intérêt du suivi des pharmaciens est celui des optimisations thérapeutiques (3,5% ; n=25).

Le nombre d'optimisations thérapeutiques le plus élevé concerne des anticancéreux lors de dispensations sur des primo-prescriptions, avec 9 optimisations thérapeutiques sur 25 au total. Ce résultat s'explique en partie par un entretien systématique à l'instauration par un pharmacien ou un interne en pharmacie au sein de l'unité de rétrocession. Les optimisations thérapeutiques qui en découlent sont principalement des interactions médicamenteuses ou des interactions avec automédication ou avec une TAC. Lors de l'analyse de primo-prescriptions, les interactions identifiées concernent des anticancéreux, 2 sont des interactions médicamenteuses et 5 sont des interactions avec la phytothérapie. La phytothérapie faisant partie des thérapies complémentaires les plus utilisées [START_REF] Bahall | Prevalence, patterns, and perceived value of complementary and alternative medicine among cancer patients: a cross-sectional, descriptive study[END_REF]. Les principales interactions sont des interactions pharmacocinétiques qui inhibent ou induisent le cytochrome P450 (CYP) ou la protéine de transports P-glycoproteine (P-gp).

Seulement 2 (0,38%) optimisations thérapeutiques sur 527 prescriptions alimentées dans le DP ont eu lieu, c'est un résultat qui reste négligeable.

Principalement, les problèmes ayant entraînées une non-dispensation sont une demande de traitements non rétrocédables.

Perspectives

La base de saisie des IP de l'unité de rétrocession s'inspire de la base ACT-IP® de la SFPC adaptée à 

Figure 1 :

 1 Figure 1 : Type de prescriptions et optimisations thérapeutiques/IP réglementaires proposées. IP : interventions pharmaceutiques. Prescriptions type and pharmaceutical interventions. IP : pharmaceutical interventions

Taux d'acceptation des optimisations thérapeutiques

  thérapeutiques sont identifiées grâce à l'historique des traitements rétrocédés du patient. Le sacubitril/valsartan est le médicament le plus impliqué dans des sous-dosages avec 6 optimisations thérapeutiques proposées sur un total de 12 sous-dosages identifiés (50,0%) (Tableau 2). La catégorie « Adaptation posologique » du Tableau 1 comprend les sous-dosages, les surdosages et également les ordonnances incomplètes.La catégorie « ordonnance non valide pour la sécurité sociale » comprend majoritairement des IP réglementaires dues à des oublis de signatures, de datation des prescriptions, de nom et/ou code RPPS du prescripteur. Il y a également des prescripteurs attachés au CHU qui utilisent des ordonnances de ville pour prescrire des traitements soumis à prescription hospitalière et des médecins généralistes renouvelant des traitements réservés à certaines spécialités (ex : prescription de biotine réservée au neurologue ou prescription de bosentan réservée aux spécialistes en

	Près de deux tiers des IP sont réglementaires soit 1,4 % (n=100) des prescriptions analysées (Tableau Discussion
	1). Ce sont les anticancéreux (36,0% ; n=9) et les anti-infectieux (24,0% ; n=6) les plus impliqués dans les
	Le plus fréquemment, les IP réglementaires ont lieu lors de l'analyse d'une primo-prescription (n=42 ; 5,8 %). erreurs médicamenteuses sur une primo-prescription (Tableau 3). Les interactions identifiées sur des primo-prescriptions impliquent dans 100 % des cas des Cette étude a permis d'identifier et de quantifier les optimisations thérapeutiques et les IP anticancéreux. réglementaires les plus fréquentes sur trois types de prescriptions : les primo-prescriptions, les
	poursuites de traitements sur les nouvelles ordonnances et les renouvellements. De surcroît, une
	étude plus approfondie des médicaments impliqués dans les optimisations thérapeutiques Non conforme aux référentiels/aux consensus proposées lors d'analyses de primo-prescriptions a été effectuée. Ces optimisations thérapeutiques concernent en grande partie les traitements pour lesquels les Actuellement, seule une étude rapporte le détail des optimisations thérapeutiques et des IP mesures mises en place dans le cadre du plan de gestion de risque (PGR) ont été omises (test de réglementaires au sein de l'unité de rétrocession (13). Le taux d'erreurs identifiées dans l'étude grossesse, carnet de suivi…). lyonnaise (1,1%) est inférieur au nôtre (2,2%).
	Le taux d'acceptation est de 90,2% (n=55). Deux optimisations thérapeutiques n'ont pas
	été acceptées, 2 n'ont pas été possibles et le devenir de 2 propositions d'optimisations Taux d'acceptation des IP réglementaires
	thérapeutiques n'a pas été renseigné. Une proposition d'augmentation de dosage de Le taux d'acceptation est de 94,0 % (n=94). Une IP réglementaire a été refusée et le
	tadalafil a été faite mais le prescripteur a souhaité conserver une faible posologie pour devenir des 5 autres n'a pas été renseignée. Le refus porte sur un antirétroviral princeps
	instaurer le traitement même si cela ne respectait pas les posologies recommandées. non substituable et génériqué dans l'unité de rétrocession. Le prescripteur n'a pas
	L'autre refus d'optimisation thérapeutique concerne une ré-instauration de lénalidomide souhaité modifier sa prescription par souci d'interaction avec la prise en charge
	après 4 ans d'arrêt. Le prescripteur par manque de temps a refusé de refaire un carnet médicamenteuse complexe de son patient.
	patient avec accord de soins pour la dispensation.
	Maîtrise du risque réglementaire et financier (n=100)

C'est l'optimisation thérapeutique la plus fréquente, il s'agit dans la plupart des cas d'une erreur du prescripteur, effectuée lors d'une poursuite de traitement sur une nouvelle ordonnance. La majorité de ces optimisations Interaction avec automédication ou avec Thérapie Alternative Complémentaire (TAC)/ Interaction médicamenteuse (IM) Ces interactions sont le plus souvent identifiées lors des entretiens d'instauration d'anticancéreux par un interne en pharmacie ou un pharmacien ou après consultation du DP. Cent pour cent (n=7) des interactions identifiées lors de l'analyse de primo-prescriptions impliquent des anticancéreux. D'autres interactions médicamenteuses (n=7) ont été identifiées lors de poursuites de traitement avec l'implication d'anticancéreux (n=4) et d'autres classes thérapeutiques (n=3), il s'agissait : -d'interactions identifiées suites à des effets indésirables décrits par les patients ; -d'interactions identifiées après modification du traitement habituel du patient, soit par son médecin généraliste, soit par son médecin spécialiste ; -d'interactions identifiées lors de l'analyse du DP. cardiologie, dermatologie, médecine interne, pneumologie et rhumatologie). Trois prescriptions étrangères, hors Union Européenne ont été présentées sur cette période. La catégorie « ordonnance non valide pour la sécurité sociale comprend également les ordonnances périmées. Les ordonnances périmées (n=19) sont pour la plupart des ordonnances prescrites sur une longue période. Certains patients se présentent à l'unité de rétrocession sans renouvellement d'ATU valable (n=8). Les patients présentant des prescriptions pour des traitements non rétrocédables (n=32) sont dans la plupart des cas mal orientés par les officines de ville qui ne détiennent pas le traitement et principalement suite à une rupture. La deuxième cause de ce type d'IP est la méconnaissance des patients et le manque d'informations données par le prescripteur, sur le statut particulier de rétrocession lors de la sortie d'une consultation à l'hôpital ou d'hospitalisation avec une ordonnance. De plus, les médicaments rétrocédables et les médicaments réservés à l'usage hospitalier sont des statuts parfois confondus par les prescripteurs. Les primo-prescriptions Le taux d'optimisations thérapeutiques et d'interventions pharmaceutiques réglementaires le plus important concerne les 720 primo-prescriptions avec 9,3%.

  le prescripteur par mail ou par téléphone. Cependant 8 ATU n'était pas renouvelées sur la période d'étude.L'optimisation thérapeutique proposée, la plus fréquente, lors de poursuites de traitements sur de

	nouvelles ordonnances, est dans 33,3% (n=10) des cas un sous-dosage. Les sous-dosages constatés
	impliquent majoritairement le sacubritil/valsartan (60,0% ; n=6). Ce pourcentage important
	s'explique par une forte dispensation (1 066 boîtes en 8 mois), trois dosages différents, une
	adaptation à la fonction rénale et un schéma posologique particulier en deux prises par jour. Ce
	schéma posologique particulier a fait l'objet de 5 optimisations thérapeutiques, soit 41,7% des sous-
	dosages recensés tous types de prescriptions confondus (n=12). Depuis le 11 octobre 2018, date de
	publication dans le Journal Officiel, le sacubritil/valsartan est disponible en ville, les taux
	d'optimisations thérapeutiques et d'IP réglementaires impliquant ce médicament devraient
	largement diminuer au sein de l'unité de rétrocession.

  l'exercice officinal. Cependant notre étude a mis en évidence des items pouvant être améliorés voire non adaptés dans la routine. Sont notamment manquant le critère de non-observance, il a été difficile de sélectionner au cours de l'étude les IP faisant suite à une non-observance. La dispensation ou la non-dispensation du traitement sont aussi utiles à renseigner, de même que le type de prescription. Nous avons également constaté qu'un item précisant si l'optimisation thérapeutique a été réalisée grâce au DP aurait été propice. Les dénominations du type de problème peuvent aussi être améliorées ou détaillées lorsqu'elles sont sources de questionnements pour les personnes enregistrant les optimisations thérapeutiques et les IP réglementaires. Un travail a été réalisé au CHU de Besançon afin de mettre en place un système qualité pour homogénéiser les pratiques d'analyses pharmaceutiques dans les services de soins, il serait intéressant d'en construire un pour le secteur des rétrocessions[START_REF] Boiteux-Jurain | Mise sous assurance qualité de l'analyse pharmaceutique : évaluation des pratiques[END_REF]. Des professionnels ou des particuliers nous sollicitent également régulièrement par téléphone. Nous n'en tenons actuellement pas compte dans notre recueil mais il Ils jouent un rôle signifiant dans la prise en charge du cancer par leurs expériences et leurs connaissances dans ce domaine. Les optimisations thérapeutiques montrent une véritable plus-value dans la prise en charge médicamenteuse du patient. La maîtrise du risque iatrogène est au maximum les erreurs médicamenteuses. L'impact de ces entretiens sur le patient pourra de rétrocession, il s'agit très souvent d'un prestataire, d'un ambulancier ou encore d'un proche.En ciblant certains points pour verrouiller au mieux le circuit des rétrocessions, cette étude est également un support de formation des internes au sein de l'unité. Elle sera utilisée pour sensibiliser en accentuant la vigilance dès le début de la formation.A l'officine, les interactions sont plus facilement identifiables grâce à des logiciels plus adaptés. Une réflexion sur un changement de logiciel de rétrocession est en cours. Cette étude a permis de définir des besoins en termes de sécurisation de l'analyse pharmaceutique (jalon dans le logiciel) mais aussi d'interfaçage avec Thériaque® Vidal® ou Cancer Drug interactions pour détecter les interactions médicamenteuses. L'unité de rétrocession est une zone à risque dans le parcours du patient, c'est pourquoi il faut tout mettre en oeuvre pour maîtriser le risque iatrogène et le risque financier afin d'améliorer et sécuriser le parcours du patient. C'est une activité en constante mutation, la section 3 « vente au public » du nouveau décret n° 2019-489 du 21 mai 2019 relatif aux pharmacies à usage intérieur confirme ces changements (23).

			Prescriptions totales	
			(n= 7 166)	
	Primo-prescription		Poursuite traitement
	(n= 720 ; 10,0%)		(n= 6 446 ; 90,0 %)
	Optimisation thérapeutique (n= 25 ; 3,5%)	IP réglementaire (n= 42 ; 5,8%)	Poursuite de traitement avec nouvelle (n= 2 723 ; 42,2 %) ordonnance	Renouvellement (n= 3 723 ; 57,8 %)
			Optimisation	IP	Optimisation	IP
			thérapeutique	réglementaire	thérapeutique	réglementaire
			(n= 30 ; 1,1 %)	(n= 34 ; 1,2%)	(n= 6 ; 0,2%)	(n= 24 ; 0,6%)
	renforcée par le pharmacien. La première dispensation d'un médicament dans l'unité de rétrocession
	est l'étape la plus à risque, notamment sur le plan pharmacothérapeutique. Grâce aux entretiens
	pharmaceutiques, en cancérologie notamment, ce risque est mieux maitrisé. Ce travail montre donc
	l'intérêt de développer des entretiens pharmaceutiques à l'instauration de traitements

s'agit pourtant d'une activité chronophage. Le recueil des optimisations thérapeutiques et des IP réglementaires peut ainsi être facilité à la suite de toutes les interrogations et les problématiques que nous avons rencontrées au cours de l'étude.

Le DP est à ce jour le meilleur outil pour partager les informations entre pharmaciens de ville et d'hôpital, il est mis en place au CHU mais nous devons encore faciliter notre accès et l'utiliser plus régulièrement

[START_REF] France | Utilisation du dossier pharmaceutique en rétrocession : analyse de 5 mois d'expérimentation[END_REF]

.

La catégorie des anticancéreux est majoritaire dans les optimisations thérapeutiques émanant de primo-prescriptions, du fait des entretiens lors d'instaurations d'anticancéreux mis en place par l'équipe pharmaceutique du CHU de Besançon. Les pharmaciens sont des membres clefs de l'équipe multidisciplinaire et sont accessibles au patient à la fois en pharmacie de ville et à l'hôpital. Il faut donc améliorer la coordination entre professionnels de santé pour avoir une approche pluridisciplinaire.

rétrocédables, quel que soit la classe thérapeutique. À la suite de cette étude, une réflexion va être menée pour mettre en place d'autres entretiens à l'instauration d'un traitement rétrocédable afin d'éviter