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PIRRO Nicolas (PU-PH)

GUENOUN-MEYSSIGNAC Daphné (MCU-PH)
LAGIER Aude (MCU-PH) disponibilité

THOLLON Lionel (MCF) (60éme section)

ADALIAN Pascal (PR)

DEGIOANNI/SALLE Anna (MCF)
VERNA Emeline (MCF)

| ANATOMIE ET CYTOLOGIE PATHOLOGIQUES 4203 I

CHARAFE/JAUFFRET Emmanuelle (PU-PH)
DANIEL Laurent (PU-PH)
FIGARELLA/BRANGER Dominique (PU-PH)
GARCIA Stéphane (PU-PH)

XERRI Luc (PU-PH)

DALES Jean-Philippe (MCU-PH)

GIUSIANO COURCAMBECK Sophie (MCU PH)
LABIT/BOUVIER Corinne (MCU-PH)

MAUES DE PAULA André (MCU-PH)

SECQ Véronique (MCU-PH)

CHARREL Rémi (PU PH)

DRANCOURT Michel (PU-PH)

FENOLLAR Florence (PU-PH)

FOURNIER Pierre-Edouard (PU-PH)
NICOLAS DE LAMBALLERIE Xavier (PU-PH)
LA SCOLA Bernard (PU-PH)

RAOQULT Didier (PU-PH)

ANGELAKIS Emmanouil (MCU-PH)
DUBOURG Grégory (MCU-PH)
GOURIET Frédérique (MCU-PH)
NOUGAIREDE Antoine (MCU-PH)
NINOVE Laetitia (MCU-PH)

CHABRIERE Eric (PR) (64éme section)
LEVASSEUR Anthony (PR) (64éme section)
DESNUES Benoit (MCF) ( 65&éme section )
MERHEJ/CHAUVEAU Vicky (MCF) (87éme section)

| BACTERIOLOGIE-VIROLOGIE ; HYGIENE HOSPITALIERE 4501 |

ANESTHESIOLOGIE ET REANIMATION CHIRURGICALE ;

MEDECINE URGENCE 4801

ALBANESE Jacques (PU-PH)
BRUDER Nicolas (PU-PH)

KERBAUL Francois (PU-PH)

LEONE Marc (PU-PH)

MARTIN Claude (PU-PH) Surnombre
MICHEL Fabrice (PU-PH)

MICHELET Pierre (PU-PH)

VELLY Lionel (PU-PH)

GUIDON Catherine (MCU-PH)

BIOCHIMIE ET BIOLOGIE MOLECULAIRE 4401

BARLIER/SETTI Anne (PU-PH)
ENJALBERT Alain (PU-PH) Surnombre
GABERT Jean (PU-PH)

GUIEU Régis (PU-PH)

OUAFIK L'Houcine (PU-PH)

BUFFAT Christophe (MCU-PH)
FROMONOT Julien (MCU-PH)
MOTTOLA GHIGO Giovanna (MCU-PH)
SAVEANU Alexandru (MCU-PH)

| ANGLAIS 11

BIOLOGIE CELLULAIRE 4403

BRANDENBURGER Chantal (PRCE)

BURKHART Gary (PAST)

BIOLOGIE ET MEDECINE DU DEVELOPPEMENT

METZLER/GUILLEMAIN Catherine (PU-PH)

PERRIN Jeanne (MCU-PH)

ET DE LA REPRODUCTION ; GYNECOLOGIE MEDICALE 5405 |

ROLL Patrice (PU-PH)

GASTALDI Marguerite (MCU-PH)
KASPI-PEZZOLI Elise (MCU-PH)
LEVY-MOZZICONNACCI Annie (MCU-PH)

l BIOPHYSIQUE ET MEDECINE NUCLEAIRE 4301

CARDIOLOGIE 5102

GUED] Eric (PU-PH)

GUYE Maxime (PU-PH)

MUNDLER Olivier (PU-PH) Surnombre
TAIEB David (PU-PH)

BELIN Pascal (PR) (69éme section)
RANJEVA Jean-Philippe (PR) (69éme section)

CAMMILLERI Serge (MCU-PH)
VION-DURY Jean (MCU-PH)

BARBACARU/PERLES Téodora Adriana (MCF) (69éme section)

AVIERINOS Jean-Frangois (PU-PH)
BONELLO Laurent (PU PH)
BONNET Jean-Louis (PU-PH)
CUISSET Thomas (PU-PH)
DEHARO Jean-Claude (PU-PH)
FRANCESCHI Frédéric (PU-PH)
HABIB Gilbert (PU-PH)

PAGANELLI Franck (PU-PH)
THUNY Franck (PU-PH)

CHIRURGIE DIGESTIVE 5202

BIOSTATISTIQUES, INFORMATIQUE MEDICALE
ET TECHNOLOGIES DE COMMUNICATION 4604

CLAVERIE Jean-Michel (PU-PH) Surnombre
GAUDART Jean (PU-PH)
GIORGI Roch (PU-PH)

CHAUDET Hervé (MCU-PH)
DUFOUR Jean-Charles (MCU-PH)

BERDAH Stéphane (PU-PH)
HARDWIGSEN Jean (PU-PH)
LE TREUT Yves-Patrice (PU-PH) Surnombre

SIELEZNEFF Igor (PU-PH)

BEYER-BERJOT Laura (MCU-PH)

CHIRURGIE GENERALE 5302
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GIUSIANO Bernard (MCU-PH)
MANCINI Julien (MCU-PH)

ABU ZAINEH Mohammad (MCF) (5éme section)
BOYER Sylvie (MCF) (5éme section)

| CHIRURGIE ORTHOPEDIQUE ET TRAUMATOLOGIQUE 5002 l

ARGENSON Jean-Noél (PU-PH)
BLONDEL Benjamin (PU-PH)
CURVALE Georges (PU-PH)
FLECHER Xavier (PU PH)
PARRATTE Sébastien (PU-PH)
ROCHWERGER Richard (PU-PH)
TROPIANO Patrick (PU-PH)

OLLIVIER Matthieu (MCU-PH)

l CANCEROLOGIE ; RADIOTHERAPIE 4702

BERTUCCI Francois (PU-PH)

CHINOT Olivier (PU-PH)

COWEN Didier (PU-PH)

DUFFAUD Florence (PU-PH)

GONCALVES Anthony PU-PH)
HOUVENAEGHEL Gilles (PU-PH)
LAMBAUDIE Eric (PU-PH)

MARANINCHI Dominique (PU-PH) Surnombre
SALAS Sébastien (PU-PH)

VIENS Patrice (PU-PH)

SABATIER Renaud (MCU-PH)

DELPERO Jean-Robert (PU-PH)
MOUTARDIER Vincent (PU-PH)
SEBAG Frédéric (PU-PH)
TURRINI Olivier (PU-PH)

BEGE Thierry (MCU-PH)
BIRNBAUM David (MCU-PH)

l CHIRURGIE INFANTILE 5402

GUYS Jean-Michel (PU-PH)
JOUVE Jean-Luc (PU-PH)
LAUNAY Franck (PU-PH)
MERROT Thierry (PU-PH)
VIEHWEGER Heide Elke (PU-PH)

| CHIRURGIE MAXILLO-FACIALE ET STOMATOLOGIE 5503

CHOSSEGROS Cyrille (PU-PH)
GUYOT Laurent (PU-PH)

FOLETTI Jean-Marc (MCU-PH)

I CHIRURGIE THORACIQUE ET CARDIOVASCULAIRE 5103 I

COLLART Frédéric (PU-PH)
D'JOURNO Xavier (PU-PH)
DODDOLI Christophe (PU-PH)
GARIBOLDI Vlad (PU-PH)
MACE Loic (PU-PH)

THOMAS Pascal (PU-PH)

FOUILLOUX Virginie (MCU-PH)
GRISOLI Dominique (MCU-PH)
TROUSSE Delphine (MCU-PH)

l CHIRURGIE VASCULAIRE ; MEDECINE VASCULAIRE 5104

CHIRURGIE PLASTIQUE,

CASANOVA Dominique (PU-PH)
LEGRE Régis (PU-PH)

HAUTIER/KRAHN Aurélie (MCU-PH)

RECONSTRUCTRICE ET ESTHETIQUE ; BRULOLOGIE 5004

ALIMI Yves (PU-PH)

AMABILE Philippe (PU-PH)
BARTOLI Michel (PU-PH)
MAGNAN Pierre-Edouard (PU-PH)
PIQUET Philippe (PU-PH)

SARLON-BARTOLI Gabrielle (MCU PH)

I HISTOLOGIE, EMBRYOLOGIE ET CYTOGENETIQUE 4202 l

GRILLO Jean-Marie (PU-PH) Surnombre
LEPIDI Hubert (PU-PH)

ACHARD Vincent (MCU-PH) disponibilité
PAULMYER/LACROIX Odile (MCU-PH)

| DERMATOLOGIE - VENEREOLOGIE 5003

BERBIS Philippe (PU-PH)
GAUDY/MARQUESTE Caroline (PU-PH)
GROB Jean-Jacques (PU-PH)
RICHARD/LALLEMAND Marie-Aleth (PU-PH)

DUSI

COLSON Sébastien (MCF)

ENDOCRINOLOGIE ,DIABETE ET MALADIES METABOLIQUES ;
GYNECOLOGIE MEDICALE 5404

BRUE Thierry (PU-PH)
CASTINETTI Frédéric (PU-PH)

| GASTROENTEROLOGIE ; HEPATOLOGIE ; ADDICTOLOGIE 5201

BARTHET Marc (PU-PH)

BERNARD Jean-Paul (PU-PH)
BOTTA-FRIDLUND Danielle (PU-PH)
DAHAN-ALCARAZ Laetitia (PU-PH)
GEROLAMI-SANTANDREA René (PU-PH)
GRANDVAL Philippe (PU-PH)

GRIMAUD Jean-Charles (PU-PH)

SEITZ Jean-Francgois (PU-PH)

VITTON Véronique (PU-PH)

GONZALEZ Jean-Michel ( MCU-PH)

| GENETIQUE 4704

BEROUD Christophe (PU-PH)
KRAHN Martin (PU-PH)

LEVY Nicolas (PU-PH)

MONCLA Anne (PU-PH)
SARLES/PHILIP Nicole (PU-PH)

NGYUEN Karine (MCU-PH)
TOGA Caroline (MCU-PH)
ZATTARA/CANNONI Héléne (MCU-PH)

l GYNECOLOGIE-OBSTETRIQUE ; GYNECOLOGIE MEDICALE 5403 |

IPIDEMIOLOGIE‘ ECONOMIE DE LA SANTE ET PREVENTION 4601

AUQUIER Pascal (PU-PH)

BOYER Laurent (PU-PH)

CHABOT Jean-Michel (PU-PH)
GENTILE Stéphanie (PU-PH)
SAMBUC Roland (PU-PH) Surnombre
THIRION Xavier (PU-PH)

AGOSTINI Aubert (PU-PH)

BOUBLI Léon (PU-PH)

BRETELLE Florence (PU-PH)
CARCOPINO-TUSOLI Xavier (PU-PH)
COURBIERE Blandine (PU-PH)
CRAVELLO Ludovic (PU-PH)
D'ERCOLE Claude (PU-PH)
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BERBIS Julie (MCU-PH)
LAGOUANELLE/SIMEONI Marie-Claude (MCU-PH)

MINVIELLE/DEVICTOR Bénédicte (MCF)(06eme section)
TANTI-HARDOUIN Nicolas (PRAG)

IMMUNOLOGIE 4703 |

HEMATOLOGIE ; TRANSFUSION 4701

KAPLANSKI Gilles (PU-PH)
MEGE Jean-Louis (PU-PH)
OLIVE Daniel (PU-PH)
VIVIER Eric (PU-PH)

FERON Francois (PR) (69éme section)

BOUCRAUT Joseph (MCU-PH)
DEGEORGES/VITTE Joélle (MCU-PH)
DESPLAT/JEGO Sophie (MCU-PH)
ROBERT Philippe (MCU-PH)

VELY Frédéric (MCU-PH)

BOUCAULT/GARROUSTE Francoise (MCF) 65éme section)

I MALADIES INFECTIEUSES ; MALADIES TROPICALES 4503 I

BROUQUI Philippe (PU-PH)
LAGIER Jean-Christophe (PU-PH)
PAROLA Philippe (PU-PH)

STEIN Andréas (PU-PH)

MILLION Matthieu (MCU-PH)

BLAISE Didier (PU-PH)

COSTELLO Régis (PU-PH)

CHIARONI Jacques (PU-PH)
GILBERT/ALESSI Marie-Christine (PU-PH)
MORANGE Pierre-Emmanuel (PU-PH)
VEY Norbert (PU-PH)

GELSI/BOYER Véronique (MCU-PH)
LAFAGE/POCHITALOFF-HUVALE Marina (MCU-PH)
LOOSVELD Marie (MCU-PH)

POGGI Marjorie (MCF) (64éme section)

MEDECINE LEGALE ET DROIT DE LA SANTE 4603

LEONETTI Georges (PU-PH)
PELISSIER/ALICOT Anne-Laure (PU-PH)
PIERCECCHI/MARTI Marie-Dominique (PU-PH)

BARTOLI Christophe (MCU-PH)
TUCHTAN-TORRENTS Lucile (MCU-PH)

BERLAND/BENHAIM Caroline (MCF) (1ére section)

MEDECINE PHYSIQUE ET DE READAPTATION 4905

| MEDECINE INTERNE ; GERIATRIE ET BIOLOGIE DU |
VIEILLISSEMENT ; MEDECINE GENERALE ; ADDICTOLOGIE 5301
BONIN/GUILLAUME Sylvie (PU-PH)

DISDIER Patrick (PU-PH)

DURAND Jean-Marc (PU-PH)

FRANCES Yves (PU-PH) Surnombre

GRANEL/REY Brigitte (PU-PH)

HARLE Jean-Robert (PU-PH)

ROSSI Pascal (PU-PH)

SCHLEINITZ Nicolas (PU-PH)

EBBO Mikael (MCU-PH)

GENTILE Gaétan (MCF Méd. Gén. Temps plein)

ADNOT Sébastien (PR associé Méd. Gén. a mi-temps)
FILIPPI Simon (PR associé Méd. Gén. a mi-temps)

BARGIER Jacques (MCF associé Méd. Gén. A mi-temps)

BONNET Pierre-André (MCF associé Méd. Gén a mi-temps)
CALVET-MONTREDON Céline (MCF associé Méd. Gén. a temps plein)
GUIDA Pierre (MCF associé Méd. Gén. a mi-temps)

JANCZEWSKI Aurélie (MCF associé Méd. Gén. A mi-temps)

BENSOUSSAN Laurent (PU-PH)
VITON Jean-Michel (PU-PH)

MEDECINE ET SANTE AU TRAVAIL 4602

LEHUCHER/MICHEL Marie-Pascale (PU-PH)

BERGE-LEFRANC Jean-Louis (MCU-PH)
SARI/MINODIER Iréne (MCU-PH)

NEPHROLOGIE 5203

BERLAND Yvon (PU-PH) Surnombre
BRUNET Philippe (PU-PH)

BURTEY Stépahne (PU-PH)
DUSSOL Bertrand (PU-PH)

JOURDE CHICHE Noémie (PU PH)
MOAL Valérie (PU-PH)

| NUTRITION 4404 |

NEUROCHIRURGIE 4902

DARMON Patrice (PU-PH)
RACCAH Denis (PU-PH)
VALERO René (PU-PH)

ATLAN Catherine (MCU-PH) disponibilité
BELIARD Sophie (MCU-PH)

MARANINCHI Marie (MCF) (66eme section)

DUFOUR Henry (PU-PH)
FUENTES Stéphane (PU-PH)
REGIS Jean (PU-PH)

ROCHE Pierre-Hugues (PU-PH)
SCAVARDA Didier (PU-PH)

CARRON Romain (MCU PH)
GRAILLON Thomas (MCU PH)

NEUROLOGIE 4901

| ONCOLOGIE 65 (BIOLOGIE CELLULAIRE) |

CHABANNON Christian (PR) (66éme section)
SOBOL Hagay (PR) (65éme section)

l OPHTALMOLOGIE 5502 ]

DENIS Daniéle (PU-PH)

HOFFART Louis (PU-PH)

MATONTI Frédéric (PU-PH)

RIDINGS Bernard (PU-PH) Surnombre

ATTARIAN Sharham (PU PH)
AUDOIN Bertrand (PU-PH)
AZULAY Jean-Philippe (PU-PH)
CECCALDI Mathieu (PU-PH)
EUSEBIO Alexandre (PU-PH)
FELICIAN Olivier (PU-PH)
PELLETIER Jean (PU-PH)

PEDOPSYCHIATRIE; ADDICTOLOGIE 4904

DA FONSECA David (PU-PH)
POINSO Frangois (PU-PH)
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| OTO-RHINO-LARYNGOLOGIE 5501 |

DESSI Patrick (PU-PH) PHARMACOLOGIE FONDAMENTALE -
FAKHRY Nicolas (PU-PH) PHARMACOLOGIE CLINIQUE; ADDICTOLOGIE 4803
GIOVANNI Antoine (PU-PH)

LAVIEILLE Jean-Pierre (PU-PH) BLIN Olivier (PU-PH)

NICOLLAS Richard (PU-PH) FAUGERE Gérard (PU-PH) Surnombre

TRIGLIA Jean-Michel (PU-PH) MICALLEF/ROLL Joélle (PU-PH)

SIMON Nicolas (PU-PH)
DEVEZE Arnaud (MCU-PH) Disponibilité

BOULAMERY Audrey (MCU-PH)
REVIS Joana (MAST) (Orthophonie) (7éme Section) VALLI Marc (MCU-PH)

| PHILOSPHIE 17 |

I PARASITOLOGIE ET MYCOLOGIE 4502 ]

DESSEIN Alain (PU-PH) Surnombre

LE COZ Pierre (PR) (17&me section)

CASSAGNE Carole (MCU-PH)
L’OLLIVIER Coralie (MCU-PH)
MARY Charles (MCU-PH)
RANQUE Stéphane (MCU-PH)
TOGA Isabelle (MCU-PH)

l PEDIATRIE 5401 ] l PHYSIOLOGIE 4402 |

ANDRE Nicolas (PU-PH) BARTOLOMEI Fabrice (PU-PH)

CHAMBOST Hervé (PU-PH) BREGEON Fabienne (PU-PH)

DUBUS Jean-Christophe (PU-PH) MEYER/DUTOUR Anne (PU-PH)

GIRAUD/CHABROL Brigitte (PU-PH) TREBUCHON/DA FONSECA Agnés (PU-PH)

MICHEL Gérard (PU-PH)

MILH Mathieu (PU-PH) BARTHELEMY Pierre (MCU-PH)

REYNAUD Rachel (PU-PH) BONINI Francesca (MCU-PH)

SARLES Jacques (PU-PH) BOULLU/CIOCCA Sandrine (MCU-PH)

TSIMARATOS Michel (PU-PH) DADOUN Frédéric (MCU-PH) (disponibilité)
DEL VOLGO/GORI Marie-José (MCU-PH)

COZE Carole (MCU-PH) DELLIAUX Stéphane (MCU-PH)

FABRE Alexandre (MCU-PH) GABORIT Bénédicte (MCU-PH)

OUDIN Claire (MCU-PH) REY Marc (MCU-PH)

OVAERT Caroline (MCU-PH)

| PSYCHIATRIE D'ADULTES ; ADDICTOLOGIE 4903 | LIMERAT/BOUDOURESQUE Frangoise (MCF) (40éme section) Retraite 1/5/2018
RUEL Jéréme (MCF) (69éme section)

BAILLY Daniel (PU-PH) STEINBERG Jean-Guillaume (MCF) (66éme section)

LANCON Christophe (PU-PH) THIRION Sylvie (MCF) (66éme section)

NAUDIN Jean (PU-PH)

[CHOLOGIE - PSYCHOLOGIE CLINIQUE, PCYCHOLOGIE SOCIALE 16

PNEUMOLOGIE; ADDICTOLOGIE 5101 ]

AGHABABIAN Valérie (PR)
ASTOUL Philippe (PU-PH)

I RADIOLOGIE ET IMAGERIE MEDICALE 4302 l BARLESI Fabrice (PU-PH)
CHANEZ Pascal (PU-PH)
BARTOLI Jean-Michel (PU-PH) CHARPIN Denis (PU-PH) Surnombre
CHAGNAUD Christophe (PU-PH) GREILLIER Laurent (PU PH)
CHAUMOITRE Kathia (PU-PH) REYNAUD/GAUBERT Martine (PU-PH)
GIRARD Nadine (PU-PH)
GORINCOUR Guillaume (PU-PH) MASCAUX Céline (MCU-PH)
JACQUIER Alexis (PU-PH)
MOULIN Guy (PU-PH) TOMASINI Pascale (Maitre de conférences associé des universités)

PANUEL Michel (PU-PH)
PETIT Philippe (PU-PH)
VAROQUAUX Arthur Damien (PU-PH)

VIDAL Vincent (PU-PH) | THERAPEUTIQUE; MEDECINE D'URGENCE; ADDICTOLOGIE 4804 |
| REANIMATION MEDICALE ; MEDECINE URGENCE 4802 I AMBROSI Pierre (PU-PH)
BARTOLIN Robert (PU-PH) Surnombre
GAINNIER Marc (PU-PH) VILLANI Patrick (PU-PH)
GERBEAUX Patrick (PU-PH)
PAPAZIAN Laurent (PU-PH) DAUMAS Aurélie (MCU-PH)
ROCH Antoine (PU-PH)
HRAIECH Sami (MCU-PH) | UROLOGIE 5204 |
| RHUMATOLOGIE 5001 | BASTIDE Cyrille (PU-PH)
KARSENTY Gilles (PU-PH)
GUIS Sandrine (PU-PH) LECHEVALLIER Eric (PU-PH)
LAFFORGUE Pierre (PU-PH) ROSSI Dominique (PU-PH)

PHAM Thao (PU-PH)
ROUDIER Jean (PU-PH)
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A NOTRE PRESIDENT DU JURY

Monsieur le Professeur DEHARO Jean-Claude

Professeur des Universités — Praticien Hospitalier
Chef du service de cardiologie, rythmologie

Hopital de la Timone

Vous nous faites [’honneur de présider notre jury de these et nous
vous en remercions. Soyez assuré de notre profond respect et de notre

considération pour [’ensemble de votre travail.



A NOTRE DIRECTEUR DE THESE

Monsieur le Docteur MASSOURE Pierre-Laurent

Médecin chef adjoint du service de Cardiologie

Hopital Laveran

Je te remercie pour ta disponibilité, ta rigueur perfectionniste et ton
soutien tout au long de ce travail. J'espere que notre amitié perdurera

pour des collaborations futures.



A NOS ASSESSEURS

Monsieur le Professeur FRANCESCHI Frédéric

Professeur des Universités — Praticien Hospitalier
Service de cardiologie, rythmologie

Hopital de la Timone

Vous nous faites [’honneur de siéger dans notre jury. Nous vous
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porté a notre travail.
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Professeur des Universités — Praticien Hospitalier
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Hopital de la Timone

Vous nous faites [’honneur de siéger dans notre jury. Soyez assuré de

notre sincere reconnaissance et de tous nos remerciements.

Monsieur le Docteur LE GONIDEC Erwan
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Médecin-chef adjoint
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Chevalier de 1’Ordre national du Mérite

Je te remercie de nous faire [’honneur de sieger dans notre jury et de

[’attention particuliere que tu as portée a notre travail.
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A Monsieur le médecin général inspecteur
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Directeur de 1’Ecole du Val-de-Grace
Professeur agrégé du Val-de-Grace
Officier de la Légion d’honneur
Commandeur dans 1’Ordre National du Mérite

Chevalier de 1’Ordre des Palmes Académiques

A Monsieur le médecin général BOISSEAUX Humber
Directeur adjoint de I’Ecole du Val-de-Grace
Professeur agrégé du Val-de-Grace
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Officier dans 1’Ordre National du M¢érite

Chevalier de 1’Ordre des Palmes Académiques
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REMERCIEMENTS

Au Docteur CASANOVA Ludovic, médecin généraliste et chef de clinique des
universités de médecine générale, qui a réalis¢ mon soutien méthodologique concernant les
statistiques de ce travail. Merci de m’avoir appris les filons de la machine de guerre qu’est

Stata, et d’avoir pris le temps de déchiffrer mes innombrables tableaux.

A mon tuteur, le Médecin en Chef PAPILLAUT des CHARBONNERIES Laurent, pour

votre encadrement, votre réactivité a mes questions et votre soutien pédagogique.

Au Docteur SAGUI Emmanuel, neurologue, pour m’avoir éclairé sur le plan

méthodologique au début de ce travail.
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TVP : Thrombose Veineuse Profonde
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INTRODUCTION

En considérant le vieillissement global de la population mondiale, il est estimé qu’en
2050, les personnes agées de plus de 60 ans représenteront 32% de la population dans les pays
développés (1). Cette population vieillissante présente de multiples facteurs de fragilité : déclin
cognitif progressif, troubles visuels, locomoteurs et risque de chute, polymédication,
hospitalisations réguliéres, dénutrition (2).

La Fibrillation Atriale (FA) est le trouble du rythme le plus fréquent, sa prévalence
augmentant avec 1’age atteignant environ 10% des patients a partir de 80 ans (3-5). Il en est de
méme pour la Maladie Thrombo Embolique Veineuse (MTEV) dont I’incidence, proche de 1%
par an chez les patients agés, reste trés fortement reliée a 1’age, (6-7).

Le risque thrombotique cardiaque (en cas de fibrillation auriculaire, thrombi cardiaques
et protheses valvulaires) et la MTEV nécessitent la mise en place d’un traitement anticoagulant
(AC), le plus souvent au long cours par Anti Vitamine K (AVK) ou Anticoagulants Oraux
Directs (AOD). S’ils sont indispensables pour prévenir le risque thrombotique et embolique,
les traitements AC sont la principale cause de morbi-mortalité iatrogéne en France avec, en
particulier, un nombre €élevé d’accidents hémorragiques. L’étude francaise EMIR réalisée entre
2006 et 2007 avait démontré que les événements hémorragiques constituaient la premiére cause
d’hospitalisation (20,6%) pour effets indésirables médicamenteux, la prise d’AVK étant le
facteur le plus fréquemment associé¢ a ces événements (8). En 2013 en France, les AVK
représentaient également la premicre cause d’accidents iatrogénes graves nécessitant une
hospitalisation aux urgences, avec plus de 17 000 hospitalisations par an et 4000 déces par an
(9). Les AVK restent de maniement difficile en particulier chez le patient 4gé avec de
nombreuses comorbidités et co-prescriptions, d’ou les nombreux écarts par rapport a la cible
thérapeutique ; le TTR (7Time in Therapeutic Range) n’est obtenu que dans la moitié des cas (4).

L’utilisation des AOD, de maniement plus simple, semble diminuer significativement
les événements hémorragiques graves, notamment les hémorragies intra craniennes (réduction
d’environ 30%) tout en gardant une efficacité non inférieure ou supérieure aux AVK dans la
prévention embolique de la FA et de la MTEV (10-16)

L’incidence des éveénements indésirables (EI) hémorragiques et thromboemboliques
double entre 60 et 80 ans de (17-19). Parallé¢lement la prévalence de la démence augmente
rapidement aprés 60 ans avec un risque accru pour les patients en FA (20-21). A ce jour,

’altération des fonctions cognitives ne fait pas partie des critéres intégrés dans les principaux
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scores de risque embolique ou hémorragique sous anticoagulant. Une évaluation réalisée
notamment par le Mini Mental State Examination (MMSE), permet un dépistage des
dysfonctions cognitives (22). L’existence de troubles cognitifs expose les patients 4gés a un
risque majoré d’événements adverses, influence 1’observance du traitement AC et multiplie par
2 a 3 I’incidence annuelle des chutes (23-28).

L’objectif de notre étude est d’évaluer s’il existe ou non une association entre la
présence d’un déficit cognitif et la survenue d’éveénements indésirables (déces, hémorragies
graves ou non graves, récidives d’événement thrombotiques et emboliques, chutes, ré
hospitalisations [RH]) au sein d’une population agée de plus de 60 ans, recrutée initialement a

I’hopital et traitée par anticoagulants oraux au long cours.

METHODES

Population de I’étude

Il s’agit d’'une étude de cohorte prospective longitudinale monocentrique non
randomisée a 1’échelle d’un hopital (Hopital d’Instruction des Armées Laveran, Marseille,
France). Les patients ont été inclus entre septembre 2016 et juin 2017. Le protocole de 1’étude
a été validée par le comité d’éthique local.

Les patients étaient issus des services suivants : Cardiologie (n=59), Pneumologie
(n=11), Hépato-Gastro-Entérologie (n=10), Médecine Interne (n=20), Pathologies Infecticuses
et Tropicales (n=13), Médecine Physique et Réadaptation (n=4), Chirurgie orthopédique et
traumatologique (n=3). Chaque patient ¢€ligible et acceptant de participer était inclus dans
I’étude de la facon suivante : visite de pré-sélection, puis visite d’inclusion apreés consentement
écrit, examen clinique, réalisation du test MMSE (Annexes la et 1b) et recueil des données
biologiques. Une fiche d’information leur était remise au terme de 1’examen clinique (Annexe 2

et 3).

Criteres d’inclusion

Pour étre inclus il fallait étre agé de plus de 60 ans dans I’année en cours, sans distinction
de sexe ou d’origine ethnique et étre volontaire pour participer a I’étude par consentement écrit.

Les patients étaient inclus au cours de leur hospitalisation et traités de facon continue par
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anticoagulants oraux depuis plus d’une semaine, hors période de relais avec un traitement par
Héparine. L’indication du traitement anticoagulant étaitun trouble du rythme supra
ventriculaire (FA, flutter atrial ou tachycardie atriale) mis en évidence par un
¢lectrocardiogramme (ECG), ou une MTEV mise en évidence par un Doppler veineux, un

angioscanner thoracique ou une scintigraphie pulmonaire.

Criteres de non inclusion

Les critéres de non inclusion retenus comprenaient : I’initiation d’un traitement par AC
depuis moins d’une semaine ou en cours de relais par Héparine, étre porteur d’une maladie
hépatique avec insuffisance hépato cellulaire en cours d’évolution, d’étre un patient non
communiquant ou ne parlant pas francais (coma, mutisme congénital, aphasie d’étiologie
neurologique ou psychiatrique...) ou étant hors d’état d’exprimer librement son consentement,
présence d’une surdité séveére ou d’une presbyacousie non appareillée, d’une cécité¢ ou d’une
malvoyance, d’étre en incapacité de réaliser la partie Praxie du test MMSE dii a une amputation
compléte ou partielle des membres supérieurs, de ne pas avoir de coordonnées téléphoniques
et/ou de personne de confiance. Etaient également exclus les patients privés de liberté par une

décision judiciaire ou administrative ou faisant 1’objet d’un suivi psychiatrique.

Méthodologie de recueil de données

L’acces au dossier médical personnel des patients a été réalis¢ via la base de données
informatique de 1I’hdpital. Les données cliniques d’inclusion et de suivi étaient recueillies
respectivement lors d’un examen clinique au chevet du patient, puis lors d’un appel
téléphonique. Les informations collectées étaient les antécédents généraux et cardiovasculaires
(AVC, infarctus du myocarde, antécédent de chute), indication de I’AC, score de
CHADS2VASc et HAS-BLED, autonomie pour la prise médicamenteuse, Indice de Masse
Corporelle (IMC). Le risque de chute d’un patient était déterminé a partir d’une analyse
multifactorielle réalisée par le personnel soignant incluant les critéres suivants : antécédents de
chute, traitement, facteurs de risque médicaux (ostéoporose, incontinence urinaire et intestinale,
maladies cardiovasculaires, diabete, etc...), évaluation des troubles cognitifs, évaluation de
I’acuité visuelle, évaluation de la marche, de I’équilibre, de la mobilité et de la force musculaire,

¢valuation du niveau des activités de la vie quotidienne (y compris I'usage de 1’équipement



adaptatif et de I’aide a la mobilité [prothéses, orthéses, fauteuil roulant etc...]), de la perception
par le patient de sa capacité fonctionnelle et de sa peur de tomber.

Les données biologiques recueillies étaient : taux d’hémoglobine (en g/dL), taux de
plaquettes (en G/L), créatininémie (en umol/L), clairance de la créatinine selon la formule de

Cockroft-Gault (en mL/min).

Définition des groupes en fonction du MMSE

Les patients étaient répartis en 3 groupes non appariés en fonction de leur résultat au
MMSE : Groupe 1, absence de déficience cognitive (MMSE 2> 27/30) ; Groupe 2, dysfonction
modérée des fonctions cognitives (MMSE compris entre 24 et 26 inclus); Groupe 3,

dysfonction cognitive significative ou démence (MMSE < 24) (Annexe 4).

Suivi

Chaque patient faisait I’objet d’un rappel téléphonique a 3 (M3) et 6 mois (M6). Avant
chaque rappel, une revue compléte de la synthése chronologique des événements concernant le
patient (hospitalisations, consultations et examens effectués) était réalisée sur la base de
données de I’hopital. Lors de D’entretien téléphonique individuel a M3, I’investigateur
recueillait : I’état général du patient, la survenue ou non d’une hémorragie grave/non grave,
d’un AVC, d’un événement thromboembolique, I’existence d’une ré hospitalisation (dates, lieu
et motifs précisés), la survenue d’une chute avec - ou non - une fracture osseuse, un éventuel
changement d’anticoagulant et les délais (depuis I’inclusion) correspondant a ces événements.
Le déces du patient, la date ainsi que la cause du déces étaient recueillis par appel de la famille
ou du médecin traitant.

Au terme de ce premier entretien, I’investigateur informait le patient de I’existence d’un
second rappel dans 3 mois, avec le recueil des mémes informations. Si le patient lui-méme
n’était pas joignable au premier appel, un message vocal était laissé et nous faisions une seconde
tentative ultérieurement. Si le patient était de nouveau injoignable, la personne de confiance
et/ou le médecin traitant étaient contactés. En cas de non réponse, le patient était considéré

comme perdu de vue.



Evénements indésirables

Le but de ce travail était de recueillir la survenue d’événements indésirables. Une
hémorragie grave a été définie selon les critéres de la Haute Autorité de Santé (HAS), par la
présence d’au moins un des critéres suivants : hémorragie extériorisée non contrdlable par des
moyens usuels, instabilit¢é hémodynamique avec Pression Artérielle Systolique (PAS) <90 ou
diminution de 40 mm Hg par rapport & PAS habituelle, ou Pression Artérielle Moyenne (PAM)
<65 mm Hg, ou tout signe de choc, nécessité d’un geste hémostatique urgence (chirurgie,
radiologie interventionnelle, endoscopie), nécessité de transfusion de Concentrés de Globules
Rouges, localisation menacant le pronostic vital ou fonctionnel (29).

Les autres éveénements indésirables recueillis étaient : la survenue d’une hémorragie non
grave (hémorragie ne répondant pas aux critéres cités précédemment), éveénements
thromboemboliques tels quun Accident Vasculaire Cérébral (AVC) ou embolie artérielle
périphérique, une Embolie Pulmonaire (EP) ou Thrombose Veineuse Profonde (TVP), une ré
hospitalisation définie par une admission aux urgences ou une admission non programmeée dans

un service hospitalier pour une durée de plus de 24h, et déces toutes causes.

Analyses statistiques

Les données recueillies ont été analysées avec le logiciel Stata (StataCorp, College
Station, TX, USA, version 12.0). Les valeurs continues ont été exprimées en moyenne avec leur
dérivation standard (Standard Deviation, SD). Le croisement des variables continues et
catégorielles a été réalisé avec le test ANOVA. Le test de tendance de Cochran-Armitage a été
utilisé pour les valeurs qualitatives pour comparer les groupes 1, 2 et 3. Une valeur de p<0,05

a été retenue comme significative.

RESULTATS

Parmi les 120 patients inclus, 58 étaient des hommes [62-99 ans] et 62 des femmes [60-
95 ans], répartis en 3 groupes distincts en fonction de leur MMSE : 40 (33,3%) patients avaient
un MMSE supérieur ou égal a 27/30 (Groupe 1), 28 (23,3%) avaient un MMSE compris entre
24 et 26 (Groupe 2), enfin 52 (43,4%) avaient un MMSE inférieur a 24 (Groupe 3) (Tableau 1).



Sur les 120 patients inclus, 10 (8,3%) patients ont été perdus de vue, 7 patients ont été exclus
de I’étude suite a un arrét des anticoagulants avant la fin de la durée de suivi.

Plus de la moiti¢ des patients (54,2%) étaient sous AVK (46,7% sous Fluindione et 7,5%
sous Warfarine) et 60% des patients sous AVK avaient un MMSE inférieur a 24.

Les patients sous AOD (45,8%) étaient sous Apixaban (24,4%), sous Rivaroxaban
(16,7%), et sous Dabigatran (5%). Pour 91 patients, I’ancienneté du traitement AC a pu étre

recueillie (50 sous AVK et 41 sous AOD), la durée moyenne sous traitement AC étant de 44,4

+/- 7,1 mois, sans différence entre les 3 groupes.

Caractéristiques Effectif global (%) Groupe 1 (%) Groupe 2 (%) Groupe 3 (%) p
120 patients 40 (33,3) 28 (23,3) 52 (43,3)

Sexe

Masculin 58 (48,3) 27 (67,5) 15 (53,6) 16 (30,8) 0,002

Féminin 62 (51,7) 13 (32,5) 13 (46,4) 36 (69,2) 0,002

Age (années)

Moyenne +/- SD 82,2 +/-8,8 82,7+/-1,1 81,1 +/-1,8 82,4 +/-13 0,734

Poids (kg)

Moyenne +/- SD 75,3 +/-1,7 79,0 +/-2,7 78,5 +/- 4,1 70,7 +/- 2,4 0,062

Taille (cm)

Moyenne +/- SD 165,1 +/- 8,6 166,8 +/- 1,5 167 +/-1,3 162,9 +/- 1,2 0,039

Indice de Masse Corporelle (kg/m2)

Moyenne +/- SD 27,7+/-0,6 28,5 +/-1 28,2 +/- 1,6 26,7 +/-0,9 0,454

Hémoglobinémie (g/dL)

Moyenne +/- SD 11,7 +/-2,0 11,8 +/-0,4 11,4 +/-0,5 11,7 +/-0,2 0,675

Plaquettes (G/L)

Moyenne +/- SD 238,8 +/- 96,8 218,9 +/- 17,4 229,7 +/- 14 259,1 +/- 13,1 0,121

Créatinine (umol/L)

Moyenne +/- SD 112,3 +/- 52,7 112,1 +/- 8,7 111 +/- 8,4 113,2+/-7,8 0,985

Cockroft (ml/min)

Moyenne +/- SD 53,1 +/- 26,5 60 +/- 4 56,6 +/- 5,9 459 +/-3,2 0,028




Caractéristiques Effectif global (%) Groupe 1 (%) Groupe 2 (%) Groupe 3 (%) P

120 patients 40 (33,3) 28 (23,3) 52 (43,3)
CHADS2VASc - N (%)
Moyenne +/- SD 4,6 +/- 1,4 4,5+/-0,2 4,1 +/-03 4,9 +/-0,2 0,048
HAS BLED - N (%)
Moyenne +/- SD 1,74/ 1,1 1,6 +/- 0,1 1,34/- 0,2 2,1 4+/-0,2 0,004
AC —N (%)
AVK 65 (54,2) 21 (52,5) 13 (46,4) 31 (59,6) 0,799
Fluindione 56 (46,7) 19 (47,5) 13 (46,4) 24 (46,2) 0,991
Warfarine 9(7,5) 2 (5,0) 0 7 (13,5) 0,071
AOD 55 (45,8) 19 (47.,5) 15 (53,6) 21 (40,4) 0,799
Dabigatran 6 (5,0) 1(2,5) 1(3,6) 4(7,7) 0,487
Rivaroxaban 20 (16,7) 6 (15,0) 8(28,57) 6 (11,5) 0,141
Apixaban 29 (24,4) 12 (30,0) 6(21,4) 11(21,6) 0,596
Indication AC — N (%)
FA et autres* 90 (75) 35 (87,5) 22 (78,6) 33 (63,5) 0,025
MTEV 19 (15,8) 4(10,0) 3 (10,71) 12 (23,1) 0,164
FA et MTEV 8(6,7) 0 2(7,14) 6 (11,5) 0,088
Ancienneté AC 444 +/-17,1 51,9 +/-11 443 +/- 13 36,3 +/- 13 0,639
Antécédent - N (%)
AVC 19 (15,8) 6 (15,0) 2(7,1) 11 (21,1) 0,258
IDM 27 (22,5) 11(27,5) 5(17,9) 11(21,2) 0,615
IC 57 (47,5) 22 (55,0) 11(39,3) 24 (46,2) 0,428
Chute avant AC 23 (19,2) 8 (20,0) 4(14,3) 11 (21,1) 0,748
Chute aprés AC 28 (23,3) 9(22,5) 6(21,4) 13 (25,0) 0,926
Autonomie Traitement - 54 (45,0) 26 (65,0) 14 (50,0) 14 (26,9) 0,001
N (%)
Risque chute - N (%) 59 (49,2) 12 (30,0) 14 (50,0) 33 (63.5) 0,006

SD : Standard Deviation ; CHADS2VASc : Congestive heart failure, Hypertension, Age =75 years old, Diabete, Stroke,
Vascular event, Age 65-74 years old, Sex category ; HAS-BLED : Hypertension, Abdnormal liver orrenal function, Stroke,
Bleeding, Labile International Normalized Ratio, Elderly, Drugs or Alcolhol ; AC : Anticoagulant ; AVK : Anti-Vitamine K ;
AOD : Anticoagulants Oraux Directs ; MTEV : Maladie ThromboEmbolique Veineuse ; AVC : Accident Vasculaire
Cérébral ; IDM : Infarctus Du Myocarde ; IC : Insuffisance Cardiaque.

*FA et autres : fibrillation atriale, tachycardie atriale, flutter atrial.

Tableau 1 : Caractéristiques démographiques et cliniques des patients
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Au total, 10 patients (10,6%) ont présenté une hémorragie grave, dont 7 dans le Groupe
3 ([IC95% 0,012-0,151] ; p=0,023) (Tableau 2). Deux de ces patients du Groupe 3 ont eu une
récidive d’hémorragie grave au cours du suivi.

La répartition des types d’AC chez les hémorragies graves était la suivante : 6 patients
¢taient sous AVK dont 4 sous Fluindione, et 4 sous AOD. Chez les patients ayant eu une
hémorragie grave, I’indication principale de traitement était la FA (70% des effectifs). Les
hémorragies majeures étaient une rectorragie (n=6), un méléna (n=1), un épistaxis (n=2) et un
volumineux hématome de la cuisse (n=1). Les patients du Groupe 3 qui ont présenté une
hémorragie majeure étaient significativement plus agés (dge moyen 89,6+/-1,5 ; p=0,047) que
ceux des Groupes 1 et 2 et présentaient un IMC inférieur. Les données biologiques relevées
¢taient comparables. La clairance de la Créatinine (selon la formule de Cockroft-Gault) ajustée
sur I’age était inférieure dans le Groupe 3 de fagon non significative. Seuls 2 patients sur les 10
ayant présenté une hémorragie majeure étaient autonomes avec leur traitement.

D’autre part, chez les 120 patients suivis pendant 6 mois, 21 (17.5%) patients ont eu une
hémorragie mineure avec une récidive chez un seul patient.

Parmi les 34 (34,7%) patients qui ont présenté au moins un épisode de chute, 20 patients
appartenaient au Groupe 3 ([IC95% 0,036-0,247]; p=0,009). Un seul patient a eu une
hémorragie grave (hématome de cuisse) consécutive a une chute.

Sur la période de suivi, 48 (40%) patients ont été ré hospitalisés au moins une fois. Il y
aeu 25 déceés (20,8%) parmi lesquels une majorité de patients appartenant au groupe 3 (n=17 ;
[IC95% 0,023-0,162] ; p=0,009).

Aucun événement ou récidive d’événement thromboembolique n’a été observé quelle
que soit I’indication du traitement.

Les patients ayant eu un accident hémorragique (majeur ou mineur) ont été compares
aux patients indemnes d’hémorragie. Il n’a pas été observé de différence significative
concernant les caractéristiques démographiques (age, sexe, poids, taille IMC), biologiques
(taux d’hémoglobine, plaquettes, créatinine, clairance selon la formule de Cockroft-Gault),
cliniques (antécédents, type d’AC et indications, risque de chute, et autonomie dans la prise du
traitement), le nombre de chutes et de déces. Le score HAS-BLED moyen des patients ayant eu
un accident hémorragique (1,8 +/- 0,1) est similaire a celui des patients n’ayant pas présenté de
saignement (1,7+/- 0,1, p=0,506), et il en est de méme pour le score CHADS2VASc
(respectivement 4,8 +/- 0,3, et 4,5 +/- 0,2, p=0,593). Les patients ayant eu un accident

hémorragique ont plus souvent été ré hospitalisés (77,8% sur les 6 mois, p<0,005).
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Evénements Effectif total (%)  Groupe 1 (%) Groupe 2 (%) Groupe 3 (%) P 1C95%
120 patients 40 (33,3) 28 (28,3) 52 (43,3)

Hémorragie 10 (10,6) 0 3 (15,8) 7 (16,7) 0,023 [0,012-0,151]

grave

Hémorragie 21 (17,5) 8(24,2) 7 (36,8) 6 (14) 0,246  [-0,152-0,039]

non grave

AVC 0 0 0 0 - -

MTEV 0 0 0 0 - -

Ré Hospitalisation 48 (40) 14 (35) 12 (42,9) 22 (42,3) 0,497 [-0,067 - 0,138]

Décés 25 (20,8) 4 (10) 4(14,3) 17 (32,7) 0,006 [0,033-0,198]

Chute 34 (34,7) 5(15.2) 9 (45) 20 (44,4) 0,009 [0,036 - 0,247]

Changement AC 54,7) 1(2,8) 14,4 3(6,3) 0,469  [-0,028-0,061]

AC : Anticoagulant ; MTEV : Maladie ThromboEmbolique Veineuse ; AVC : Accident Vasculaire Cérébral

Tableau 2 : Evénements indésirables (EI) survenus dans une cohorte de 120 patients sous

traitement anticoagulant suivis pendant 6 mois et classés en fonction du score MMSE

Les patients décédés durant le suivi ont été comparés aux patients survivants
(Tableau 3). Parmi les 25 patients décédés, 17 (68%) appartenaient au Groupe 3 (p=0,025).
L’IMC des patients décédés (24,6 +/- 1,2 kg/m?2) était inférieur (p=0,001) a celui des survivants,
ils ont été¢ davantage ré hospitalisés (p=0,006), et n’étaient pas autonomes dans la prise
médicamenteuse (p=0,001). Enfin ils présentaient un risque de chute significatif (n=17 ; 68% ;
p=0,034) qui s’est confirmé par un nombre de chute effectif significatif ¢galement (n=34 soit

34,7%, p=0,048).
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Caractéristiques Effectif global (%) Patients survivants (%)  Patients décédés (%) P
120 patients 95 (79,2) 25 (20,8)

MMSE 0,025

MMSE>26 40 (33,3) 32 (33,7) 4 (16) 0,086

MMSE entre 24 et 26 28 (23,3) 19 (20) 4 (16) 0,651

MMSE <24 52 (43,3) 31(32,6) 17 (68) 0,001

Sexe

Masculin 58 (48,3) 47 (81) 11 (19) 0,626

Féminin 62 (51,7) 48 (77,4) 14 (22,3) 0,626

Age (années)

Moyenne +/- SD 82,2 +/-8,8 82,3 4/-0,9 81,8 +/-2 0,820

Poids (kg)

Moyenne +/- SD 75,3 +/-1,7 76,7 +/- 1,9 69,7 +/- 4 0,095

Taille (cm)

Moyenne +/- SD 165,1 +/- 8,6 164,5 +/- 1,7 167,5 +/- 1,7 0,128

Indice de Masse Corporelle (kg/m2)

Moyenne +/- SD 27,7 +/-0,6 28,5 +/- 0,7 24,6 +/- 1,2 0,013

Hémoglobinémie (g/dL)

Moyenne +/- SD 11,7 +/-2 11,84/-0,2 11,3+/-0,3 0,309

Plaquettes (G/L)

Moyenne +/- SD 238,8 +/- 96,8 232,5+/-9,7 262,8 +/- 20,8 0,165

Créatinine (unmol/L)

Moyenne +/- SD 112,3 +/- 52,7 112,6 +/- 5,6 111,2+/-9,3 0,902

Cockroft (ml/min)

Moyenne +/- SD 53,1 +/- 26,5 55,1 +/-2,8 45,6 +/-4,7 0,109

CHADS2VASc

Moyenne +/- SD 4,6 +/- 1,4 4,5+/-0,2 4,7+/-0,3 0,751

HAS BLED

Moyenne +/- SD 1,7+/- 1,1 1,8 +/- 0,1 1,74/-0,2 0,819
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Caractéristiques Effectif global (%) Patients survivants (%)  Patients décédés (%) P

120 patients 95 (79,2) 25 (20,8)
AC - effectif (%)
AVK 65 (54,2) 51(53,7) 14 (56) 0,836
Fluindione 56 (46,7) 45 (47,4) 11 (44) 0,764
Warfarine 9(7,5) 6 (6,3) 3(12) 0,337
AOD 55 (45,8) 44 (46,3) 11 (44) 0,836
Dabigatran 6 (5,0) 5(5,3) 1(4) 0,797
Rivaroxaban 20 (16,7) 15 (15,8) 5(20) 0,615
Apixaban 29 (24,4) 24 (25,3) 5(20,8) 0,652
Indication AC - effectif (%)
FA et autres* 90 (75) 72 (75,8) 18 (72) 0,697
MTEV 19 (15,8) 16 (16,8) 3(12) 0,555
FA et MTEV 8 (6,7) 4(4,21) 4 (16) 0,035
Antécédent - effectif (%)
AVC 19 (15,8) 17 (17,9) 2 (8) 0,228
IDM 27 (22,5) 23 (24,2) 4 (16) 0,382
(@ 57 (47,5) 43 (45,3) 14 (56) 0,339
Chute avant AC 23 (19,2) 17 (17,9) 6 (24) 0,490
Chute aprés AC 28 (23,3) 23 (24,2) 5(20) 0,658
Autonomie traitement - effectif (%) 54 (45,0) 50 (52,6) 4(16) 0,001
Risque chute - effectif (%) 59 (49,2) 42 (44,2) 17 (68) 0,034
Changement AC 5(4,0) 3(3.5) 2 (8) 0,346
Hémorragie 27 (22,5) 18 (19) 9 (36) 0,069
Ré hospitalisation 48 (40) 32 (33,7) 16 (64) 0,006
Chute 34 (34,7) 25 (30,5) 9 (56,3) 0,048

MMSE : Mini Mental State Examination ; SD : Standard Deviation ; CHADS2VASc : Congestive heart failure,
Hypertension, Age =75 years old, Diabete, Stroke, Vascular event, Age 65-74 years old, Sex category ; HAS-BLED :
Hypertension, Abdnormal liver orrenal function, Stroke, Bleeding, Labile International Normalized Ratio, Elderly, Drugs or
Alcolhol ; AC : Anticoagulant ; AVK : Anti Vitamine K ; AOD : Anticoagulant Oraux Directs ; FA : Fibrillation Atriale ;
MTEV : Maladie ThromboEmbolique Veineuse ; AVC : Accident Vasculaire Cérébral ; IC : Insuffisance Cardiaque ; IDM :
Infarctus Du Myocarde

*FA et autres : fibrillation atriale, tachycardie atriale, flutter atrial

Tableau 3 : Comparaison des patients décédés et survivants a 6 mois de suivi
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Rappel a 3 mois

Neuf patients étaient décédés a 3 mois. Les causes de déceés étaient : choc septique
d’origine bactérienne (n=4), grippe (n=2), pleuro-pneumopathie compliquée d’insuffisance
cardiaque (n=1), néoplasie évolutive existante a I’inclusion de type cancer broncho-pulmonaire
a petites cellules (n=1), et un patient €taient en situation de soins palliatifs. Le traitement
anticoagulant a été interrompu pour 6 patients au cours de 3 premiers mois pour les raisons
suivantes : troubles psychiatriques (n=1), anémie ferriprive persistante (n=2), risque de chute
majeur (n=1), risque hémorragique important (n=1), refus de poursuite des AC malgré une
information délivrée (n=1).

Les causes d’hémorragie grave étaient les suivantes : 6 rectorragies, 1 épistaxis majeur,
1 hématome de cuisse.

Sur les 26 (24,3%) patients qui ont présenté au moins un ¢€pisode de chute, 17
appartenaient au Groupe 3 ([IC95% 0,036-0,247] ; p=0,009).

Durant cette période de suivi, 5 patients ont bénéficié de modifications thérapeutiques :
3 patients sous Warfarine ont été¢ mis sous AOD ; a contrario, les 2 autres patients sous AOD
ont été mis sous Warfarine. Il a été observé 3 switches dans le Groupe 3, respectivement devant
une Hémorragie grave, une chute, et une hémorragie non grave. Ils avaient tous un score HAS

BLED inférieur ou égal a 3.

Rappel a 6 mois

Parmi les 16 décés au cours de ces 3 derniers mois de suivi, les causes étaient réparties
de fagon suivante : 5 sepsis séveres, 5 dans un contexte de soins palliatifs, 2 néoplasies
bronchique et cérébrale, 1 état de mal épileptique, 1 arrét cardio respiratoire sur probable
infarctus du myocarde massif, 1 déceés par complications d’une chirurgie digestive, 1
insuffisance rénale terminale. Sur ces 16 déces, 12 patients appartenaient au groupe 3 (IC95%
[0,030-0,199] ; p=0,009).

Parmi les causes d’hémorragies graves sur la période de 3 a 6 mois, nous avons recensé

2 rectorragies, 1 méléna, et 1 épistaxis majeur.

15



DISCUSSION

Population de I’étude

La population de 1’étude concernait des patients de la « vraie vie » non sélectionnés et
hospitalisés dans différents services médicaux et chirurgicaux d’un centre hospitalier général.
La moyenne d’age était plus ¢élevée (moyenne : 82,2 +/- 8,8 ans) que dans la plupart des études
sur les AC oraux, excepté 1’étude BAFTA (Birmingham Atrial Fibrillation Treatment of the
Aged study) qui avait spécifiquement ciblé des patients plus agés (81,5 +/- 4,2 ans) (14-15)(30-
31). La répartition des sexes €tait représentative de la population générale dans cette tranche
d’age (58 hommes et 62 femmes). Le groupe 3 comptait plus de femmes (69,2% de I’effectif
total du groupe) que d’hommes contrairement aux autres ou les effectifs masculins et féminins
¢taient comparables. Si I’espérance de vie des femmes est actuellement supérieure a celle des
hommes en France, (84,5 ans a la naissance pour les femmes, contre 79,4 pour les hommes en
2016 en France), le sexe n’influence pas I’incidence de la dysfonction cognitive entre 60 et 80

ans (32-33).

Déces

Le déficit cognitif évalué par le MMSE est associé a un risque majoré¢ de mortalité toutes
causes chez le patient 4gé, comme nous 1’avons également montré (34-37). Pour Park et al., le
MMSE serait un facteur prédictif indépendant de mortalité chez la personne agée dans une
cohorte de 2700 patients de plus de 60 ans (38). Différentes études utilisant également d’autres
tests pour évaluer les fonctions supérieures (SPMSQ ou Short Portable Mental Status
Questionnaire, COGTEL Cognitive Telephone Screening Instrument ou le Hodkinson
Abbreviated Mental Test Score) confirment ces résultats que cela soit chez des patients
hospitalisés en service de médecine ou en soins intensifs (39-42). Cette association a été
¢galement démontrée chez les patients les plus agés (plus de 95 ans) au sein d’une cohorte de
340 patients suédois, évalués par le MMSE (43). L’altération des fonctions cognitives est donc
statistiquement liée a une majoration du risque de mortalité, quel que soit I’age des patients, et
ne dépend pas du test utilisé. Grace aux données des essais ONTARGET et TRANSCEND, la
majoration du risque de mortalité toutes causes et/ou liées au risque cardiovasculaire, variait de
manicre linéaire aprés analyse multivariée avec I’altération des fonctions cognitives, évaluée

par le MMSE (44). Parmi les causes de déces non cardiovasculaires, les étiologies infectieuse
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et pulmonaire étaient prédominantes, les syndromes de pénétration étant plus fréquents chez les
patients déments (45). Dans notre étude, le nombre de déces répondant a ces causes étaient
¢galement important (10 sur 25 déces).

Chez les patients avec déficit cognitif, la prise d’anticoagulant serait un facteur
indépendant de mortalité. Jacobs et al. relevaient que parmi 112 patients ambulatoires ayant
une dysfonction cognitive, les patients sous Warfarine avaient un taux de mortalité
significativement supérieur (47% versus 12%) (46).

Par ailleurs, dans notre étude, ’IMC était significativement inférieur chez les patients
décédés (24,6 +/- 1.2 kg/m2 ; p=0.013). Une association entre une altération des fonctions
cognitives et une malnutrition chez le sujet 4gé est connue. Elle serait un facteur de risque de

morbidité et mortalité a court et moyen terme (47-48).

Hémorragies majeures et mineures

D’apres nos résultats, il semblerait qu’il existe un lien significatif entre démence et
hémorragie grave. Les données de la littérature sont discordantes sur ce point. Sur une cohorte
de 15400 patients tous hospitalisés, un lien significatif entre une altération des fonctions
supérieures évaluée par le MMSE et un sur-risque hémorragique n’avait pas été retrouvé avec
seulement 22 hémorragies majeures et 20 mineures sous Warfarine pour une médiane de suivi
a 18 mois (49). Sur une période plus courte, nous avons retrouvé beaucoup plus d’événements
ce qui souligne certainement la fragilit¢ et le poids important des comorbidités de notre
population.

Une autre analyse multicentrique menée en 2010 a partir des données de 1’étude
ACTIVE-W comparant grace au MMSE, 3 groupes de patients sous AVK pour une FA,
retrouvait un lien entre un MMSE altéré et la survenue d’événements thrombotiques ou
emboliques (AVC, embolie systémique, IDM) ainsi que de saignements majeurs ou mineurs
(30). Ces patients avaient un faible TTR. Cependant, aprés ajustement en analyse multivariée
notamment sur ce dernier critére, 1’altération du MMSE n’était pas liée a un sur-risque
hémorragique, suggérant une réduction de ces évenements en cas de TTR satisfaisant. Il
s’agissait d’une donnée non disponible dans notre travail : la significativité¢ de notre lien serait
peut étre différente si nous avions pu prendre en compte en analyse multivariée le TTR.

Par ailleurs, un IMC ¢levé majorerait le risque d’une hémorragie majeure sous
Warfarine (50). Or dans notre étude, le Groupe 3 qui a présenté le plus d’hémorragie majeure
avait un IMC (26,7 +/- 0,9 kg/m2) inférieur aux autres groupes de fagon non significative.
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Il existe peu d’études a ce jour comparant le lien entre la prise d’AOD et 1’existence
d’une dysfonction cognitive mais leur utilisation pourrait, pour certains auteurs, étre préférée
aux AVK chez les patients présentant des critéres de fragilité, ainsi que ceux ayant un risque de
chute élevé (51). D’autre part le schéma d’administration plus simple des AOD permettrait
probablement une meilleure observance chez des patients présentant une altération des
fonctions supérieures.

La dysfonction cognitive n’était pas significativement associée a la survenue d’une
hémorragie mineure dans notre travail, méme si ces événements étaient fréquents (17.5%). Des
taux inférieurs ont été retrouvés dans la littérature pour une population similaire (moyenne
d’age supérieure a 80 ans) mais ne prenant pas en compte la fonction cognitive et dont la FA
¢tait I’unique indication des AC (52). Bien que ces hémorragies mineures ne mettent pas en jeu
le pronostic vital, elles seraient une alerte importante a prendre en compte : en effet le risque
relatif ajusté d’avoir une hémorragie grave aprés une hémorragie mineure serait de 2,9,
indépendamment du TTR (53).

Un autre facteur prédictif d’hémorragie grave est la RH précoce, ce que nous retrouvons
dans nos résultats avec un nombre significatif de patients ayant présenté un épisode

d’hémorragie qui ont été ré hospitalisés pour une cause autre qu une hémorragie (p<0,005)(54).

Scores hémorragiques et thromboemboliques

Il existe plusieurs scores prédictifs permettant d’estimer le risque d’événement
thromboembolique ou hémorragique pour les patients sous AC pour une FA ou une MTEV.
Dreshka et al. réalisaient en 2014 une revue de différents scores thromboemboliques (CHADS?2
score, R2 CHADS2 score, CHADS2VASC score, Q Stroke, ATRIA Stroke Risk Score),
hémorragiques (HAS-BLED score, HEMORR2HAGES, ATRIA Bleeding Risk Score), et
combinés (SAMe-TT2R2 Score) (55). Au-dela de leurs valeurs prédictives négatives et
positives, aucun de ces scores n’incluait un déficit cognitif dans ses critéres. Notre travail
semble pourtant relever une association entre évenement hémorragique et dysfonction
cognitive. Recommandé¢ par I’'ESC (European Society of Cardiology), le score HAS-BLED est
reconnu par plusieurs études comme le meilleur score prédictif d’événements hémorragiques,
notamment majeurs (56-57). Dans notre étude, le Groupe 3, qui a présenté significativement
plus d’hémorragies majeures, possédait en effet le score HAS-BLED le plus ¢élevé (2,1 +/- 0,2 ;
p=0,004). Le score HEMORR2HAGES qui prend en compte a la fois 1’age avancé (plus de 75
ans) mais aussi I’existence d’un risque de chute important n’a pas ét¢ utilisé dans notre travail.
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Le choix du score HAS BLED a été déterminé par sa plus large utilisation en pratique courante
(58). Une étude récente préconisait la prise en compte de la dysfonction cognitive dans un score
prédictif, le score SAMe-TT2R2 (59). Malgreé I’existence de ces multiples critéres et nombreux
scores, aucun score ne saurait supplanter le jugement clinique des praticiens dans I’estimation

du risque d’hémorragie majeure (60).

Evénements thromboemboliques

Notre population présentait un score CHADS2V ASc moyen relativement élevé (4,6 +/-
1,4) et 31 patients (soit un quart des patients) avaient un score supérieur a 6 correspondant a un
risque théorique annuel majeur d’accident thromboembolique (9,8% de risque par an). Pour
autant, aucun événement thromboembolique n’a été recensé sur les 6 mois de suivi.

Dans une cohorte de patients institutionnalisés en 2011, Arpaia et al. retrouvaient qu'une
mobilité réduite a cause d’une altération des fonctions cognitives conférait un risque relatif de
TVP deux fois plus élevé que chez les patients grabataires pour d’autres raisons que la
démence (61).

L’absence d’événement thromboembolique de notre étude s’explique probablement par

le nombre limité de patients et la courte durée de suivi.

Ré hospitalisation (RH)

Sur un suivi de 6 mois, 48 (40%) patients ont été réadmis a I’hdpital, en moyenne a
1,3+/- 0,8 mois apres la date d’inclusion. La médiane du délai de RH apres 1’inclusion était a
30 jours toutes catégories de MMSE confondues. La répartition en fonction du MMSE n’étant
pas significative probablement par manque d’effectif, nous avons pu simplement noter que les
taux de RH ont été plus importants dans les groupes 2 et 3 par rapport au Groupe 1. La présence
d’un déficit cognitif chez les patients de plus de 60 ans est classiquement associée a une
réadmission hospitaliere précoce (62). Ce sur-risque est méme majoré en cas de prise
médicamenteuse autonome et de polymédication (= 7 traitements/jour), ce qui a été le cas d’une
partie non négligeable de notre population. Dans une cohorte de 720 patients insuffisants
cardiaques de plus de 65 ans, des taux de RH similaires a notre étude (48%) étaient rapportés

en particulier pour ceux ayant un déficit cognitif (63).
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Chutes

L’age majore le risque de chute des patients. Les chutes peuvent représenter jusqu’a
20% des motifs d’admission chez le patient 4gé (dge moyen : 78,6 ans) avec plus d’un tiers des
patients ayant chuté réadmis aux urgences ou décédés au bout d’un an (64). Dans notre cohorte,
50% des patients avaient un risque de chute significatif évalué¢ a I’admission. Parmi eux, 34%
ont chuté aprés 6 mois de suivi. Comme nous 1’avons constaté, ’altération des fonctions
cognitives constitue un facteur de risque de chute, au sein d’une population dont 1’age avancé
est déja un facteur de risque de chute avéré (65-67). L’association entre des antécédents de
chute et un risque hémorragique sous AVK est bien connue. Une cohorte de 4093 patients agés
(age médian 84 ans) sous AVK retrouvait une association significative entre antécédents de
chute et risque hémorragique global (68). Mais cette étude était réalisée au sein d’une
population qui débutait son traitement par AVK ; Or le risque hémorragique est plus important

dans les 30 jours suivant I’introduction des AVK (69).

Cependant, les patients a risque de chute ne sont pas systématiquement exposés a un
risque d’hémorragie grave comme nous 1’avons également relevé (70). Il a été estimé a partir
d’un mod¢le mathématique qu’un patient sous AC devrait chuter plus de 300 fois par an pour
que le risque d’hémorragie intracranienne dépasse le bénéfice thérapeutique des AC (71).

Au-dela du risque théorique de chute, un antécédent de chute est un facteur important a
considérer. A partir des données de 1’é¢tude ARISTOTLE comparant I’ Apixaban a la Warfarine,
la présence d’un antécédent de chute majorerait le risque d’hémorragie grave - notamment
intracranienne — et de mortalité ; sans modifier le taux d’accident thromboembolique (AVC
ischémique ou hémorragique, embolies systémiques) (72).

Il y a une surmortalité chez les patients agés qui chutent (73-74). Ce risque de mortalité
avait atteint 6% apres la premicre chute dans une cohorte américaine de patients traités par AC
oraux (75-76). Les patients ayant chuté sont souvent porteurs de comorbidités préexistantes et
d’une mobilité faible majorant leur risque de déces, et les chutes seraient les conséquences

d’une mobilité déja altérée. Nos résultats vont dans ce sens.
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Insuffisance rénale

L’altération de la fonction rénale estimée par la formule de Cockroft-Gault
significativement plus marquée dans le groupe 3 peut étre attribuée a 1’age plus élevé et au plus
faible poids des patients (77). La dysfonction cognitive estimée par le MMSE augmenterait de
facon significative avec le stade d’insuffisance rénale et s’améliorerait apres instauration d’une
hémodialyse (78-80). Plusieurs études associent la présence d’une insuffisance rénale avec une
augmentation du risque d’hémorragie grave : une clairance inférieure a 60ml/min multipliait
par deux le risque d’AVC et augmentait de 60% le risque d’hémorragie majeure chez les
patients en FA anticoagulés par AVK (81). Plus récemment, une cohorte de patients de plus de
75 ans sous AOD pour une FA, soulignait un bénéfice important des AOD dans la prévention
des accidents thromboemboliques mais une majoration du risque d’hémorragie majeure en cas
d’insuffisance rénale modérée a sévere (82). Nous avons retrouvé des hémorragies majeures
uniquement dans les Groupes 2 et 3, ou la clairance de la créatinine était inférieure a 60 ml/min.
La surveillance de la fonction rénale est probablement a renforcer chez le patient ayant une

dysfonction cognitive méme débutante.

Limites de I’étude

L’¢évaluation des fonctions cognitives intervenait au moment de 1’hospitalisation. Nous
n’avons donc pas de donnée sur I’ancienneté ni I’évolution de la démence.

Par ailleurs d’autres tests existent pour évaluer la sévérité de la démence. Par exemple,
le Mini Cog Performance a été proposé¢ comme marqueur prédictif indépendant de risque de
RH chez les patients avec insuffisance cardiaque chronique qui étaient nombreux dans notre
population. Ce test semblerait moins influencé que le MMSE par le niveau d’éducation, les
différences ethniques et culturelles (83).

Comme nous ’avons déja signalé, 1’analyse du TTR pour les patients sous AVK n’a pu
étre réalisé. De méme, le niveau d’INR pour les patients ayant eu un accident hémorragique

sous AVK n’a pu étre recueilli.
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CONCLUSION

L’altération des fonctions cognitives évaluée par le score MMSE était associée de fagon
statistiquement significative a la mortalité a 6 mois, a la survenue d’hémorragies graves et au
risque de chute au sein de notre cohorte de patients sous anticoagulation orale au long cours.
Cependant, ni le risque de chute a priori ni la survenue d’une chute n’étaient associées a un sur
risque hémorragique sous anticoagulant oral mais étaient associées a une mortalité accrue dans
notre travail. La forte mortalité dans notre cohorte refléte la sévérité des comorbidités et la
fragilité de cette population dgée. Nous n’avons pas retrouvé de lien statistique entre le score
MMSE et le taux de réadmission hospitaliere, ou le taux d’hémorragie mineure. Il n’a pas été
observé d’éveénements thromboemboliques durant la période de suivi malgré un niveau de
risque ¢€levé en particulier chez les patients ayant la plus forte altération des fonctions
cognitives. L’évaluation systématique des fonctions cognitives chez les patients agés
hospitalisés sous traitement AC oral semble étre un élément majeur dans I’analyse du risque
global et du risque li¢ au traitement, indépendamment de son indication et du type de traitement

(AVK ou AOD).
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RESUME

Introduction

Les traitements anticoagulants (AC) oraux, Anti Vitamine K (AVK) et Anticoagulants
Oraux Directs (AOD) sont la cause premiére de morbi-mortalité iatrogéne en France. Ces
traitements sont prescrits majoritairement chez des sujets agés. L’évaluation de la dysfonction
cognitive (DC) ne fait pas partie des scores de risque thrombotique et hémorragique usuels.

L’objectif de ce travail est d’évaluer s’il existe une association entre la présence d’un
déficit cognitif et la survenue d’événement indésirable (EI) en rapport avec le traitement
AC oral.

Matériels & Méthode

Une cohorte prospective longitudinale monocentrique non randomisée de patients de
plus de 60 ans et sous AC oraux a été suivie entre septembre 2016 et juin 2017. Les patients
étaient répartis en trois groupes en fonction du résultat au Mini Mental State Examination
(MMSE) : Groupe 1 (absence de DC) MMSE > 27, Groupe 2 (DC débutante) 24<MMSE<26,
Groupe 3 (DC significative) MMSE < 24. Ils étaient ensuite recontactés a 3 puis 6 mois pour
recueillir les EI (déces, hémorragies, chutes, ré hospitalisation, événement thromboembolique).

Résultats

Sur 120 patients inclus (age moyen : 82,2 +/- 8,8 ans), la mortalité toutes causes (n=25 ;
20,8%) était significativement plus importante dans le Groupe 3 (n=17, p=0,006 IC95% [0,033-
0,198]) de méme que le nombre de chutes (34,7%, p=0,009 1C95% (0,036-0,247)) et la
survenue d’hémorragie grave ([IC95% 0,012-0,151]; p=0,023). Il n’a pas été observé
d’événement thromboembolique. La survenue d’hémorragie mineure et la ré hospitalisation
n’¢était pas différente dans les 3 groupes.

Conclusion

L’altération des fonctions cognitives est associée a la survenue de décés, d’hémorragies
graves et de chutes chez les patients agés hospitalisés sous traitement AC oral. L’évaluation
systématique des fonctions supérieures dans ce type de population semble étre un élément
majeur dans 1’analyse du risque global et du risque li¢ au traitement, indépendamment de son

indication et du type de traitement (AVK ou AOD).
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ANNEXE 1A : MINI MENTAL STATE EXAMINATION OU MMSE (VERSION
CONSENSUELLE DU GRECQ) — PAGE 1

Mini M ental State Examination (MM SE) (V ersion consensuelle du GRECO)

Orientation 110
Je vais vous poser quelques questions pour apprécier comment fonctionne votre mémoire.

Les unes sont trés simples, les autres un peu moins. Vous devez répondre du mieux que vous pouvez.

Quelle est la date compléte d’aujourd’hui ?

Si la réponse est incorrecte ou incompléte, posées les questions restées sans réponse, dans 1’ordre suivant :
1. En quelle année sommes-nous ?
2. En quelle saison ?
3. En quel mois ?
4. Quel jour du mois ?
5. Quel jour de la semaine ?

Je vais vous poser maintenant quelques questions sur I’endroit oul nous trouvons.
6. Quel est le nom de I’hopital ot nous sommes ?*
7. Dans quelle ville se trouve-t-il ?
8. Quel est le nom du département dans lequel est située cette ville ?2**
9. Dans quelle province ou région est située ce département ?
10. A quel étage sommes-nous ?

00000 00ooo

Apprentissa
Je vais vous dire trois mots ; je vous voudrais que vous me les répétiez et que vous essayiez de les retenir
car je vous les redemanderai tout a I’heure.

-~
w

11. Cigare Citron Fauteuil O
12. Fleur ou Clé ou Tulipe O
13. Porte Ballon Canard O

Répéter les 3 mots.

-~
(3]

Attention et calcul
Voulez-vous compter a partir de 100 en retirant 7 a chaque fois ?*

14. 93 O
15. 86 O
16. 79 O
17. 72 O
18. 65 O

Pour tous les sujets, méme pour ceux qui ont obtenu le maximum de points, demander :
Voulez-vous épeler le mot MONDE a I’envers ?**

Rappel 13
Pouvez-vous me dire quels étaient les 3 mots que je vous ai demandés de répéter et de retenir tout a I’heure ?
11. Cigare Citron Fauteuil O
12. Fleur ou Clé ou Tulipe O
13. Porte Ballon Canard O
Langage /8
Montrer un crayon. 22. Quel est le nom de cet objet ?7*
Montrer votre montre. 23. Quel est le nom de cet objet ?7**

24. Ecoutez bien et répétez aprés moi : « PAS DE MAIS, DE SI, NI DE ET »***

Poser une feuille de papier sur le bureau, la montrer au sujet en lui disant : « Ecoutez bien et faites ce que je vais vous dire :
25. Prenez cette feuille de papier avec votre main droite,

26. Pliez-la en deux,

27. Et jetez-la par terre. »*¥**

Tendre au sujet une feuille de papier sur laquelle est écrit en gros caractére : « FERMEZ LES YEUX » et dire au sujet :
28. « Faites ce qui est écrit ».

Tendre au sujet une feuille de papier et un stylo, en disant :
29. « Voulez-vous m’écrire une phrase, ce que vous voulez, mais une phrase enti¢re. »*****

O 0O 000 o0Ooo

-
-

Praxies constructives
Tendre au sujet une feuille de papier et lui demander : 30. « Voulez-vous recopier ce dessin ? »

O
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ANNEXE 1B : MINI MENTAL STATE EXAMINATION OU MMSE (VERSION
CONSENSUELLE DU GRECQ) — PAGE 2

« FERMEZ LES YEUX »
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ANNEXE 2 : NOTICE D’ INFORMATION — EXEMPLAIRE DESTINE A
L’ INVESTIGATEUR

NOTICE D’INFORMATION

Pour une participation a une recherche biomédicale :

Altération des fonctions cognitives et survenue
d’évenements indésirables sous anticoagulants oraux : suivi
prospectif de 120 patients agés de plus de 60 ans a ’HIA
Laveran.

Promoteur : Direction Centrale du Service de Santé des Armées, FORT NEUF DE
VINCENNES COURS DES MARECHAUX, BP 125 00459 - ARMEES

Investigateur principal : Docteur Pierre Laurent MASSOURE, Hoépital d’Instruction des
Armées LAVERAN, BP 60149, 13384 MARSEILLE CEDEX 13.

Investigateur associé : Interne des Hopitaux des Armées Christelle NGUYEN-DAC, Hopital
d’Instruction des Armées LAVERAN, BP 60149, 13384 MARSEILLE CEDEX 13. Tél : 06 40 59 59 60

EXEMPLAIRE DESTINE A L’ INVESTIGATEUR

Madame, Monsieur,

Nous vous proposons de participer a une étude de recherche clinique. Cette notice
d’information a pour but de vous en présenter 1’objet, mentionné ci-dessus. Prenez le temps de
lire ce document et de le comprendre. Il vous appartient. Un autre document intitulé

« Formulaire de de consentement » est destiné a recueillir votre consentement €écrit.

I. Contexte et objectifs de la recherche

Vous prenez actuellement un traitement anticoagulant oral de type Anti Vitamine K
(AVK) ou Anti coagulants Oraux Directs (AOD). Il s’agit d’un traitement administré dans le
cadre de la prise en charge de pathologies telles que la Fibrillation Auriculaire (FA) ou la
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maladie thromboembolique veineuse (MTEV) avec comme exemples I’embolie pulmonaire
(EP) ou la thrombose veineuse profonde (TVP), communément appelée phlébite. Ce traitement
peut étre administré aussi si vous étes porteur d’'une valve cardiaque mécanique ou si vous
souffrez de complication d’un infarctus du myocarde (IDM) comme le thrombus intra
cardiaque.

Ces pathologies cardio-vasculaires concernent en général des patients agés de plus de
60 ans, qui présentent parfois des troubles de la mémoire le plus souvent li¢s a 1’age. Ces
troubles peuvent étre évalués par plusieurs tests standardisés, dont le Mini Mental State

(MMS).

De plus, comme la plupart des médicaments, les anticoagulants oraux peuvent étre dans
certains cas responsables d’événements indésirables (EI) ou de complications en cas de sur
ou de sous dosage.

L’adaptation de leur posologie est trés précise, notamment pour les AVK et nécessite
une bonne observance de la part du patient afin d’étre efficaces. Dans le cas contraire, des
complications peuvent survenir tels que : la survenue d’un saignement intracérébral ou digestif,
la survenue d’un Accident Vasculaire Cérébral (AVC), la survenue d’un événement
thromboembolique veineux, une ré hospitalisation, le déces.

Ces derniers peuvent avoir des conséquences importantes, voire mettre en jeu le
pronostic a court terme des patients traités.

Nous cherchons ainsi a déterminer si la survenue de ces événements est reliée aux

troubles de la mémoire évalués par le test MMS entre autres.

II. Durée de participation

La premicere partie de cette étude ne dure qu’une dizaine de minutes : recueil des données

personnelles, puis test MMS. Trois mois puis six mois apres votre date d’inclusion dans I’étude

vous serez recontacté par téléphone afin de recueillir les données du suivi (survenue

d’évenements indésirables). Le recueil de données se fera donc en deux appels téléphoniques.

III. Déroulement de I’étude

Durant votre hospitalisation a I’Hdpital d’Instruction des Armées Laveran a Marseille, un

médecin investigateur de 1’é¢tude viendra a votre rencontre afin de vous expliquer les modalités
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de cette étude monocentrique réalisée sur I’HIA Laveran. Au terme des explications, votre
consentement éclairé sera recueilli.

Un questionnaire succinct comprenant des données biologiques d’analyses sanguines, vos
coordonnées personnelles ainsi que celles de votre médecin traitant, vous sera soumis. Puis
vous réaliserez le MMS qui comprend des questions d’orientation dans 1’espace et dans le
temps, de mémorisation, de calcul mental, de langage et d’écriture.

Nous recueillerons ainsi soigneusement le score réalisé dans une grille de recueil de

données.

Trois mois plus tard, vous recevrez un appel téléphonique, pour un entretien d’une

courte durée avec le médecin investigateur afin d’évaluer s’il y a eu survenue d’événements
indésirables, et si oui lesquels, depuis votre inclusion dans 1’étude. Cet appel sera renouvelé a

six mois a compter de votre date d’inclusion.

IV. Contraintes et risques possibles de cette étude

Il n’existe pas de risque li¢ a la réalisation de ce test cognitif. Il ne sera pas nécessaire
d’effectuer des prélévements sanguins supplémentaires a ceux réalisés de fagon systématique a
votre entrée dans le service.

Les effets indésirables éventuels sont ceux du traitement que vous prenez actuellement.

Les principales contraintes de I’étude sont d’accepter le rappel téléphonique a six mois et

de ne pas faire partie simultanément d’un autre protocole de recherche.

V. Traitement des données personnelles

Les données recueillies sont informatisées. Elles sont strictement confidentielles. Leur
consultation ne peut se faire que par des personnes désignées par les investigateurs et
éventuellement par un représentant des autorités de Santé. Le traitement de ces données,
nominatives, est conforme aux dispositions de la loi n° 2004-801 du 6 aott 2004 relative a la
protection des personnes physiques a 1’égard des traitements de données a caractere personnel
et modifiant la loi n® 78-17 du 6 janvier 1978 relative a I’informatique, aux fichiers et aux
libertés. Le texte de cette loi est accessible en ligne sur le site de la Commission Nationale
Informatique et Liberté : www.cnil.fr. Vous pouvez exercer votre droit d’accés et de
rectification garanti par les articles 39 et 40 de cette loi en vous adressant a 1’investigateur de

I’é¢tude. Vous disposez également d’un droit d’opposition a la transmission des données
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couvertes par le secret professionnel susceptibles d’étre utilisées dans le cadre de cette
recherche et d’étre traitées.

Au cours ou a I’issue de la recherche, vous pourrez avoir communication des informations
concernant votre santé et détenues par I’investigateur, selon la loi 2002-303 du 4 mars 2002
relative aux droits des malades et a la qualité du systéme de santé.

A D’issue de la recherche, vous avez la possibilité d’avoir connaissance des résultats globaux
de cette étude par simple demande écrite aupres de I’investigateur principal dont les
coordonnées figurent en premicre page de ce document.

Vous pouvez également accéder directement ou par ’intermédiaire d’un médecin de votre
choix, a I’ensemble de vos données médicales en application de I’article L. 1111-7 du Code de
la Santé Publique. Ces droits s’exercent aupres du médecin qui vous suit dans le cadre de la

recherche et qui connait votre identité.

VI. Le consentement

Vous étes libre d'accepter ou de refuser de poursuivre cette recherche biomédicale. Quelle
que soit votre décision, cela n’aura pas de conséquence sur votre prise en charge. Vous étes
libre de retirer a tout moment et sans justification votre consentement. Votre consentement ne
décharge pas les organisateurs de la recherche de leurs responsabilités et vous conservez tous

vos droits garantis par la loi.

VII. Aspects réglementaires

Conformément aux dispositions de la loi relative a ’informatique, aux fichiers et aux
libertés, vous disposez a tout moment d’un droit d’acces et de rectification des données
informatisées vous concernant (loi n° 2004-801 du 6 aotit 2004 modifiant la loi n°® 78-17 du 6
janvier 1978 relative a I’informatique, aux fichiers et aux libertés). Vous disposez également
d’un droit d’opposition a la transmission des données couvertes par le secret professionnel

susceptibles d’étre utilisées dans le cadre de cette recherche et d’étre traitées.

Vous pouvez ¢également accéder directement ou par I’intermédiaire du médecin de votre
choix a I’ensemble de vos données médicales en application des dispositions de I’article L1111-
7 du code de la santé publique. Ces droits s’exercent aupres du médecin qui vous suit dans le

cadre de la recherche et qui connait votre identité.
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Conformément a la loi n°2004-806 du 9 aout 2004 relative a la Politique de Santé Publique
(art L1121-1 a L1126-6 du code de la santé publique) :

- cette recherche a obtenu un avis favorable du comité d’éthique de I’Hopital
d’Instruction des Armées Laveran,

- la lettre n°3308/DEF/DCSSA/AST/REC du 25 novembre 2005 précise que, dans les
conditions fixées par I’article L. 1121-10 du code de la santé publique, I’Etat, lorsqu’il a la
qualité de promoteur, est soumis aux obligations incombant a 1’assureur. A ce titre, il assume
I’indemnisation des conséquences dommageables de la recherche biomédicale pour les
personnes qui s’y prétent et celle de ses ayant droits. Les conditions d’indemnisation sont
prévues a I’article L114163 du code de la santé publique et dans les articles R-1121-5aR.1121-
10 du décret n°2996-477 du 26 avril 2006.),

- les personnes ayant subi un préjudice apres participation a une recherche biomédicale
peuvent faire valoir leurs droits auprés des commissions régionales de conciliation et
d’indemnisation des accidents médicaux,

- lorsque cette recherche sera terminée, vous serez tenus informés personnellement des

résultats globaux par votre médecin deés que ceux-ci seront disponibles, si vous le souhaitez.

Vos garanties sont encadrées par le Code de la Santé Publique, titre Il du livre premier
relatif aux recherches biomédicales. Vous pouvez le consulter en ligne et gratuitement sur le
site internet de Légifrance : www.legifrance.gouv.fr .

Le promoteur étant un organisme publique et d’Etat, |’assurance est mise en ceuvre par

[’Etat. Elle est donc réalisée par la Direction Centrale du Service de Santé des Armées.

Ce document vous appartient.

Remis a Marseille, le ...................

Signature de l'investigateur Signature du patient (ou de son
représentant 1égal)
précédée de la mention

"Lu, compris et approuve"
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ANNEXE 3 : NOTICE D’ INFORMATION — EXEMPLAIRE DESTINE AU PATIENT

NOTICE D’INFORMATION

Pour une participation a une recherche biomédicale :

Altération des fonctions cognitives et survenue
d’évenements indésirables sous anticoagulants oraux : suivi
prospectif de 120 patients agés de plus de 60 ans a ’HIA
Laveran.

Promoteur : Direction Centrale du Service de Santé des Armées, FORT NEUF DE
VINCENNES COURS DES MARECHAUX, BP 125 00459 - ARMEES

Investigateur principal : Docteur Pierre Laurent MASSOURE, Hoépital d’Instruction des
Armées LAVERAN, BP 60149, 13384 MARSEILLE CEDEX 13.

Investigateur associé : Interne des Hopitaux des Armées Christelle NGUYEN-DAC, Hopital
d’Instruction des Armées LAVERAN, BP 60149, 13384 MARSEILLE CEDEX 13. T¢él : 06 40 59 59 60

EXEMPLAIRE DESTINE AU SUJET

Madame, Monsieur,

Nous vous proposons de participer a une étude de recherche clinique. Cette notice
d’information a pour but de vous en présenter 1’objet, mentionné ci-dessus. Prenez le temps de
lire ce document et de le comprendre. Il vous appartient. Un autre document intitulé

« Formulaire de de consentement » est destiné a recueillir votre consentement écrit.

I. Contexte et objectifs de la recherche

Vous prenez actuellement un traitement anticoagulant oral de type Anti Vitamine K
(AVK) ou Anti coagulants Oraux Directs (AOD). Il s’agit d’un traitement administré dans le
cadre de la prise en charge de pathologies telles que la Fibrillation Auriculaire (FA) ou la

maladie thromboembolique veineuse (MTEV) avec comme exemples 1’embolie pulmonaire
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(EP) ou la thrombose veineuse profonde (TVP), communément appelée phlébite. Ce traitement
peut étre administré aussi si vous étes porteur d’'une valve cardiaque mécanique ou si vous
souffrez de complication d’un infarctus du myocarde (IDM) comme le thrombus intra
cardiaque.

Ces pathologies cardio-vasculaires concernent en général des patients agés de plus de
60 ans, qui présentent parfois des troubles de la mémoire le plus souvent liés a 1’age. Ces
troubles peuvent étre évalués par plusieurs tests standardisés, dont le Mini Mental State

(MMS).

De plus, comme la plupart des médicaments, les anticoagulants oraux peuvent étre dans
certains cas responsables d’événements indésirables (EI) ou de complications en cas de sur
ou de sous dosage.

L’adaptation de leur posologie est trés précise, notamment pour les AVK et nécessite
une bonne observance de la part du patient afin d’étre efficaces. Dans le cas contraire, des
complications peuvent survenir tels que : la survenue d’un saignement intracérébral ou digestif,
la survenue d’un Accident Vasculaire Cérébral (AVC), la survenue d’un événement
thromboembolique veineux, une ré hospitalisation, le décés.

Ces derniers peuvent avoir des conséquences importantes, voire mettre en jeu le
pronostic a court terme des patients traités.

Nous cherchons ainsi a déterminer si la survenue de ces événements est reliée aux

troubles de la mémoire évalués par le test MMS entre autres.

I1. Durée de participation

La premicre partie de cette étude ne dure qu'une dizaine de minutes : recueil des données

personnelles, puis test MMS. Trois mois puis six mois apres votre date d’inclusion dans I’étude
vous serez recontacté¢ par téléphone afin de recueillir les données du suivi (survenue

d’évenements indésirables). Le recueil de données se fera donc en deux appels téléphoniques.

III. Déroulement de I’étude

Durant votre hospitalisation a I’Hopital d’Instruction des Armées Laveran a Marseille, un
médecin investigateur de 1’étude viendra a votre rencontre afin de vous expliquer les modalités
de cette étude monocentrique réalisée sur I’HIA Laveran. Au terme des explications, votre

consentement éclairé sera recueilli.
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Un questionnaire succinct comprenant des données biologiques d’analyses sanguines, vos
coordonnées personnelles ainsi que celles de votre médecin traitant, vous sera soumis. Puis
vous réaliserez le MMS qui comprend des questions d’orientation dans 1’espace et dans le
temps, de mémorisation, de calcul mental, de langage et d’écriture.

Nous recueillerons ainsi soigneusement le score réalisé dans une grille de recueil de

données.

Trois mois plus tard, vous recevrez un appel téléphonique, pour un entretien d’une

courte durée avec le médecin investigateur afin d’évaluer s’il y a eu survenue d’événements
indésirables, et si oui lesquels, depuis votre inclusion dans 1’étude. Cet appel sera renouvelé a

six mois a compter de votre date d’inclusion.

IV. Contraintes et risques possibles de cette étude

Il n’existe pas de risque li¢ a la réalisation de ce test cognitif. Il ne sera pas nécessaire
d’effectuer des prélévements sanguins supplémentaires a ceux réalisés de fagon systématique a
votre entrée dans le service.

Les effets indésirables éventuels sont ceux du traitement que vous prenez actuellement.

Les principales contraintes de 1’étude sont d’accepter le rappel téléphonique a six mois et

de ne pas faire partie simultanément d’un autre protocole de recherche.

V. Traitement des données personnelles

Les données recueillies sont informatisées. Elles sont strictement confidentielles. Leur
consultation ne peut se faire que par des personnes désignées par les investigateurs et
éventuellement par un représentant des autorités de Santé. Le traitement de ces données,
nominatives, est conforme aux dispositions de la loi n® 2004-801 du 6 aolt 2004 relative a la
protection des personnes physiques a I’égard des traitements de données a caractére personnel
et modifiant la loi n°® 78-17 du 6 janvier 1978 relative a I’informatique, aux fichiers et aux
libertés. Le texte de cette loi est accessible en ligne sur le site de la Commission Nationale
Informatique et Liberté : www.cnil.fr. Vous pouvez exercer votre droit d’accés et de
rectification garanti par les articles 39 et 40 de cette loi en vous adressant a I’investigateur de
I’¢tude. Vous disposez également d’un droit d’opposition a la transmission des données
couvertes par le secret professionnel susceptibles d’étre utilisées dans le cadre de cette

recherche et d’étre traitées.
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Au cours ou a I’issue de la recherche, vous pourrez avoir communication des informations
concernant votre santé et détenues par I’investigateur, selon la loi 2002-303 du 4 mars 2002
relative aux droits des malades et a la qualité du systeme de santé.

A I’issue de la recherche, vous avez la possibilité d’avoir connaissance des résultats globaux
de cette étude par simple demande écrite auprés de 1’investigateur principal dont les
coordonnées figurent en premicre page de ce document.

Vous pouvez également accéder directement ou par ’intermédiaire d’un médecin de votre
choix, a I’ensemble de vos données médicales en application de I’article L. 1111-7 du Code de
la Santé Publique. Ces droits s’exercent auprés du médecin qui vous suit dans le cadre de la

recherche et qui connait votre identité.

VI. Le consentement

Vous étes libre d'accepter ou de refuser de poursuivre cette recherche biomédicale. Quelle
que soit votre décision, cela n’aura pas de conséquence sur votre prise en charge. Vous étes
libre de retirer a tout moment et sans justification votre consentement. Votre consentement ne
décharge pas les organisateurs de la recherche de leurs responsabilités et vous conservez tous

vos droits garantis par la loi.

VII. Aspects réglementaires

Conformément aux dispositions de la loi relative a ’informatique, aux fichiers et aux
libertés, vous disposez a tout moment d’un droit d’acces et de rectification des données
informatisées vous concernant (loi n° 2004-801 du 6 aott 2004 modifiant la loi n°® 78-17 du 6
janvier 1978 relative a I’informatique, aux fichiers et aux libertés). Vous disposez également
d’un droit d’opposition a la transmission des données couvertes par le secret professionnel

susceptibles d’étre utilisées dans le cadre de cette recherche et d’étre traitées.

Vous pouvez également accéder directement ou par I’intermédiaire du médecin de votre
choix a I’ensemble de vos données médicales en application des dispositions de I’article L1111-
7 du code de la santé publique. Ces droits s’exercent aupres du médecin qui vous suit dans le

cadre de la recherche et qui connait votre identité.

Conformément a la loi n°2004-806 du 9 aout 2004 relative a la Politique de Santé Publique
(art L1121-1 a L1126-6 du code de la santé publique) :
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- cette recherche a obtenu un avis favorable du comité d’éthique de I’Hopital
d’Instruction des Armées Laveran,

- la lettre n°3308/DEF/DCSSA/AST/REC du 25 novembre 2005 précise que, dans les
conditions fixées par ’article L. 1121-10 du code de la santé publique, I’Etat, lorsqu’il a la
qualité de promoteur, est soumis aux obligations incombant a I’assureur. A ce titre, il assume
I’indemnisation des conséquences dommageables de la recherche biomédicale pour les
personnes qui s’y prétent et celle de ses ayant droits. Les conditions d’indemnisation sont
prévues a I’article L114163 du code de la santé publique et dans les articles R-1121-5aR.1121-
10 du décret n°2996-477 du 26 avril 2006.),

- les personnes ayant subi un préjudice apres participation a une recherche biomédicale
peuvent faire valoir leurs droits auprés des commissions régionales de conciliation et
d’indemnisation des accidents médicaux,

- lorsque cette recherche sera terminée, vous serez tenus informés personnellement des

résultats globaux par votre médecin des que ceux-ci seront disponibles, si vous le souhaitez.

Vos garanties sont encadrées par le Code de la Santé Publique, titre Il du livre premier
relatif aux recherches biomédicales. Vous pouvez le consulter en ligne et gratuitement sur le
site internet de Légifrance : www.legifrance.gouv.fr .

Le promoteur étant un organisme publique et d’Etat, |'assurance est mise en ceuvre par

[’Etat. Elle est donc réalisée par la Direction Centrale du Service de Santé des Armées.
Ce document vous appartient.
Remis a Marseille, le ...................
Signature de l'investigateur Signature du patient (ou de son
représentant 1égal)

précédée de la mention

"Lu, compris et approuve"
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ANNEXE 4 : FICHE DE RECUEIL DE DONNEES

BROCHURE INVESTIGATEUR : FICHE DE
RECUEIL DE DONNEES

Pour une participation a une recherche biomédicale :

Altération des fonctions cognitives et survenue
d’événements indésirables sous anticoagulants oraux : suivi
prospectif de 120 patients agés de plus de 60 ans a ’HIA
Laveran.

Promoteur : Direction Centrale du Service de Santé des Armées, FORT NEUF DE
VINCENNES COURS DES MARECHAUX, BP 125 00459 - ARMEES

Investigateur principal : Docteur Pierre Laurent MASSOURE, Hépital d’Instruction des
Armées LAVERAN, BP 60149, 13384 MARSEILLE CEDEX 13.

Investigateur associé : Interne des Hopitaux des Armées Christelle NGUYEN-DAC, Hopital
d’Instruction des Armées LAVERAN, BP 60149, 13384 MARSEILLE CEDEX 13. Té¢l : 06 40 59 59 60

Schéma de I’étude : Recrutement des patients satisfaisant les criteres d’inclusion et de non-
inclusion au niveau de l’Hopital d’Instruction des Armées Laveran. Présentation de [’étude aux patients
éligibles via la notice d’information et un entretien oral, puis recueil du consentement libre et éclairé
du patient avec signature du formulaire.

Réalisation d test cognitif : Mini Mental State (MMS)

Rappel des patients a 3 puis 6 mois a partir de la date d’inclusion, pour un entretien

teléphonique et recueil du (ou des) événement(s) indésirable(s).

Critéres d’inclusion :
- Patient majeur de sexe masculin ou féminin, dgé de plus de 60 ans,
- Volontaires pour participer a [’expérimentation et ayant donné leur consentement par écrit

- en cours d’hospitalisation a [’Hopital d’Instruction des Armées Laveran
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Traité par anticoagulants oraux depuis plus d 'une semaine, par Anti Vitamine K (AVK), ou
Anticoagulant Oral Direct (AOD)

Indication du traitement anticoagulant : Fibrillation Atriale (FA), traitement et prévention de
la Maladie ThromboEmbolique Veineuse (MTEV), patients porteurs de valve cardiaque

mécanique, thrombus intra cardiaque.

Critéres de non-inclusion :

Patient dgé de moins de 60 ans

Indication de traitement anticoagulant autre que FA et MTEV (par ex : syndrome des
Anti-phospholipides ...), valve mécanique ou thrombus intra cardiaque

Traitement par anticoagulant depuis moins d 'une semaine ou en cours de relais Héparine

Prise d’anticoagulant par voie sous cutanée ou intraveineuse

Patient non communiquant (coma tel que score de Glasgow <8, mutisme congénital ou

d’étiologie psychiatrique...)

Patient sourd ou atteint de presbyacousie non appareillé

Patient atteint de cécité

Patient ne parlant pas frangais

Patient ne pouvant pas réaliser la partie Praxie du test MMS et le test de ['horloge dii a une

amputation des membres supérieurs

Patient n’ayant pas de coordonnées téléphoniques pour le rappel a 6 mois

Patient déja inclus dans un autre protocole de recherche

IDENTITE PATIENT

Numéro patient :

Date d’inclusion & ..........ccovvvvvn..

Date de naissance : ...........coounnn...

Sexe: OM OF
Poids : ......... kg

Taille : ......... cm

IMC: ......... kg/m?

Risque de chute :

Service d’hospitalisation : ..........................
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TESTS COGNITIFS

1. Score MMS :
e Orientation temps/espace : __/5pts __/5pts
e Attention/calcul mental : _/5pts
e Rappel : _ /3 pts
e SCORE TOTAL : __/30pts

TRAITEMENT ANTICOAGULANT et ANTECEDENTS

1. Score CHADS2VASc :

2. Score HAS BLED :

3. OAVK sioui,lequel : ...................l.
O AOD sioui, lequel : ...........oooiiinn.
4. Durée d’anticoagulation (A/C) a I’inclusion : ............. mois
5. Indication de A/C : O FA
O MTEV
O FA + MTEV
6. Antécédents personnels : O AVC

O IDM

O Insuffisance Cardiaque

O Chute avant A/C

O Chute aprés A/C

O Autre cardiopathie : ...............
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Autonomie pour la prise médicamenteuse : Ooul

(Rayez la mention inutile) CONON
DONNEES BIOLOGIQUES

Taux d’hémoglobine : ........ g/dL

Taux de plaquettes :  .......... G/L

Créatininémie :  ......... umol/L

Clairance de la créatinine selon la formule de Cockroft:  ......... mL/min

NTproBNP: ... ng/L

SUIVI DU PATIENT au RAPPEL a 3 puis 6 mois

Date durappel aM+3 : ...l

Nouvelle hospitalisation : O oul

Motif cardiologique d’hospitalisation : [0 OUI

O NON
si  oui, Délai de I’hospitalisation :
......... mois
Evénement indésirable : O AVC
O MTEV

[0 Saignement majeur

[ Saignement mineur

0 Déces lié aux complications de 1’anticoagulation
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5. Délai de survenue de I’événement indésirable : ......... mois
6. DatedurappelaM+6:............ceneenn.
7. Nouvelle hospitalisation : O Ooul
O NON
8. Motif cardiologique d’hospitalisation : O Ooul
O NON
si  oui, Dé¢lai de I’hospitalisation :
......... mois
9. Evénement indésirable : O AVC
O MTEV
O Saignement majeur
O Saignement mineur
O Déces li¢ aux complications de 1’anticoagulation
10. Délai de survenue de 1’événement indésirable : ......... mois
FIN DE L’ETUDE
1. Datedefindel’étude: ......................
2. Sortie prématurée de I’étude : [ OUI O NON
3. Sioui, raison de 1a SOTtie Prématuree & ........ovverirrentetenteteeeteteeeeeeeneanennns
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ANNEXE 5 : FORMULAIRE DE CONSENTEMENT —EXEMPLAIRE DESTINE
A L’INVESTIGATEUR

FORMULAIRE DE CONSENTEMENT

Pour une participation a une recherche biomédicale :

Altération des fonctions cognitives et survenue
d’évenements indésirables sous anticoagulants oraux : suivi
prospectif de 120 patients agés de plus de 60 ans a ’HIA
Laveran.

Promoteur : Direction Centrale du Service de Santé des Armées, FORT NEUF DE
VINCENNES COURS DES MARECHAUX, BP 125 00459 - ARMEES

Investigateur principal : Docteur Pierre Laurent MASSOURE, Hoépital d’Instruction des
Armées LAVERAN, BP 60149, 13384 MARSEILLE CEDEX 13.

Investigateur associé : Interne des Hopitaux des Armées Christelle NGUYEN-DAC, Hoépital
d’Instruction des Armées LAVERAN, BP 60149, 13384 MARSEILLE CEDEX 13. Tél : 06 40 59 59 60

EXEMPLAIRE DESTINE A L’ INVESTIGATEUR

Je soussigné(e) (NOM/PIénom) .......c.euiuuiiiniiiit i e ee e
accepte par la présente, de participer a 1’étude citée ci-dessus qui m’a été proposée par le

Pr/DI/INEEING ..ottt
J’ai compris que je suis libre d’accepter ou de refuser de participer sans conséquence

pour moi, je pourrai retirer mon consentement a tout moment sans avoir a me justifier et sans

conséquence sur la qualité des soins qui me seront prodigués.
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Un exemplaire de la notice d’information m’a été remis. J’ai compris que cette
recherche biomédicale était en conformité avec le Code de la Santé Publique, titre II du livre
premier relatif aux recherches biomédicales, qu’elle avait obtenu un avis favorable du Comité

d’éthique de I’Hopital d’Instruction des Armées Laveran a Marseille.

Des informations orales et écrites m’ont été¢ données. J’ai pu poser toutes les questions
que je voulais et j’ai recu des réponses adaptées. J’ai bénéficié d’un temps de réflexion suffisant
entre ces informations et le présent consentement.

J’ai lu et compris la fiche d’information qui m’a été remise.

Jatteste que je suis affilié a un régime de sécurité sociale, ou bénéficiaire d’un tel

régime.

J’ai bien pris note que le promoteur étant un organisme publique et d’Etat, [’assurance
¢tant mise en ceuvre par I’Etat. Elle est donc réalisée par la Direction Centrale du Service de

Santé des Armées.

J’ai noté que les données recueillies lors de cette recherche demeureraient strictement
confidentielles et ne pourraient étre consultées que par des personnes désignées par les

investigateurs et éventuellement par un représentant des autorités de Santé.

J’accepte le traitement informatisé des données nominatives qui me concernent en
conformité avec les dispositions de la loi 78-17 du 6 janvier 1978 relative a I’informatique, aux
fichiers et aux libertés et des lois subséquentes qui I’ont modifiée. En particulier, j’ai noté que
je pourrai exercer mon droit d’accés et de rectification garanti par les articles 39 et 40 de cette
loi en m’adressant aupres de I’investigateur principal dont les coordonnées figurent en premiere

page de ce document et de la notice d’information.

Mon consentement ne décharge pas les organisateurs et le promoteur de cette étude de

leurs responsabilités a mon égard, et je conserve tous mes droits garantis par la loi.
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[J Je donne mon accord / LJ Je ne donne pas mon accord pour que des images soient
utilisées a des fins de présentation de cette recherche, pour une durée de 5 ans, sous le contrdle

de I’investigateur principal.

En foi de quoi j’accepte librement et volontairement de participer a cette recherche

biomédicale.

Remis a Marseille, le ...................

Signature de l'investigateur Signature du patient (ou du

représentant légal)

précédée de la mention

"Lu, compris et approuve"
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ANNEXE 6 : FORMULAIRE DE CONSENTEMENT — EXEMPLAIRE DESTINE
AU PATIENT

FORMULAIRE DE CONSENTEMENT

Pour une participation a une recherche biomédicale :

Altération des fonctions cognitives et survenue
d’évenements indésirables sous anticoagulants oraux : suivi
prospectif de 120 patients agés de plus de 60 ans a ’HIA
Laveran.

Promoteur : Direction Centrale du Service de Santé des Armées, FORT NEUF DE
VINCENNES COURS DES MARECHAUX, BP 125 00459 - ARMEES

Investigateur principal : Docteur Pierre Laurent MASSOURE, Hoépital d’Instruction des
Armées LAVERAN, BP 60149, 13384 MARSEILLE CEDEX 13.

Investigateur associé : Interne des Hopitaux des Armées Christelle NGUYEN-DAC, Hoépital
d’Instruction des Armées LAVERAN, BP 60149, 13384 MARSEILLE CEDEX 13. Tél : 06 40 59 59 60

EXEMPLAIRE DESTINE AU SUJET

Je soussigné(e) (NOM/PIrénom) .........ciiuiiiniiiiti it ee e e
accepte par la présente, de participer a 1’étude citée ci-dessus qui m’a été proposée par le

Pr/DI/INEEING ..evineene et
J’ai compris que je suis libre d’accepter ou de refuser de participer sans conséquence

pour moi, je pourrai retirer mon consentement a tout moment sans avoir a me justifier et sans

conséquence sur la qualité des soins qui me seront prodigués.

52



Un exemplaire de la notice d’information m’a été remis. J’ai compris que cette
recherche biomédicale était en conformité avec le Code de la Santé Publique, titre II du livre
premier relatif aux recherches biomédicales, qu’elle avait obtenu un avis favorable du Comité

d’éthique de I’Hopital d’Instruction des Armées Laveran a Marseille.

Des informations orales et écrites m’ont été¢ données. J’ai pu poser toutes les questions
que je voulais et j’ai recu des réponses adaptées. J’ai bénéficié d’un temps de réflexion suffisant
entre ces informations et le présent consentement.

J’ai lu et compris la fiche d’information qui m’a été remise.

Jatteste que je suis affilié a un régime de sécurité sociale, ou bénéficiaire d’un tel

régime.

J’ai bien pris note que le promoteur étant un organisme publique et d’Etat, [’assurance
¢tant mise en ceuvre par I’Etat. Elle est donc réalisée par la Direction Centrale du Service de

Santé des Armées.

J’ai noté que les données recueillies lors de cette recherche demeureraient strictement
confidentielles et ne pourraient étre consultées que par des personnes désignées par les

investigateurs et éventuellement par un représentant des autorités de Santé.

J’accepte le traitement informatisé des données nominatives qui me concernent en
conformité avec les dispositions de la loi 78-17 du 6 janvier 1978 relative a I’informatique, aux
fichiers et aux libertés et des lois subséquentes qui I’ont modifiée. En particulier, j’ai noté que
je pourrai exercer mon droit d’accés et de rectification garanti par les articles 39 et 40 de cette
loi en m’adressant aupres de I’investigateur principal dont les coordonnées figurent en premiere

page de ce document et de la notice d’information.

Mon consentement ne décharge pas les organisateurs et le promoteur de cette étude de

leurs responsabilités a mon égard, et je conserve tous mes droits garantis par la loi.
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[J Je donne mon accord / LJ Je ne donne pas mon accord pour que des images soient
utilisées a des fins de présentation de cette recherche, pour une durée de 5 ans, sous le contrdle

de I’investigateur principal.

En foi de quoi j’accepte librement et volontairement de participer a cette recherche
biomédicale.

Remis a Marseille, le ...................

Signature de l'investigateur Signature du patient (ou du
représentant 1égal)
précédée de la mention

"Lu, compris et approuve"
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ORDRE NATIONAL DES MEDECINS
Conseil National de I'Ordre

SERMENT D’HIPPOCRATE

Au moment d’étre admis(e) a exercer la médecine, je promets et je jure
d’étre fidele aux lois de I’honneur et de la probité.

Mon premier souci sera de rétablir, de préserver ou de promouvoir la
santé dans tous ses éléments, physiques et mentaux, individuels et sociaux.

Je respecterai toutes les personnes, leur autonomie et leur volonté,
sans aucune discrimination selon leur état ou leurs convictions. Jinter-
viendrai pour les protéger si elles sont affaiblies, vulnérables ou menacées
dans leur intégrité ou leur dignité. Méme sous la contrainte, je ne ferai
pas usage de mes connaissances contre les lois de ’humanité.

Jinformerai les patients des décisions envisagées, de leurs raisons et de
leurs conséquences.

Je ne tromperai jamais leur confiance et n’exploiterai pas le pouvoir
hérité des circonstances pour forcer les consciences.

Je donnerai mes soins a l'indigent et a quiconque me les demandera. Je
ne me laisserai pas influencer par la soif du gain ou la recherche de la gloire.

Admis(e) dans I'intimité des personnes, je tairai les secrets qui me seront
confiés. Recu(e) a l'intérieur des maisons, je respecterai les secrets des
foyers et ma conduite ne servira pas a corrompre les moeurs.

Je ferai tout pour soulager les souffrances. Je ne prolongerai pas abusi-
vement les agonies. Je ne provoquerai jamais la mort délibérément.

Je préserverai I'indépendance nécessaire a I'accomplissement de ma
mission. Je n’entreprendrai rien qui dépasse mes compétences. Je les
entretiendrai et les perfectionnerai pour assurer au mieux les services qui
me seront demandés.

Japporterai mon aide a mes confréres ainsi qu’a leurs familles dans I'ad-
versité.

Que les hommes et mes confreres m’accordent leur estime si je suis
fidele a mes promesses ; que je sois déshonoré(e) et méprisé(e) si j'y
manque.



