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1. INTRODUCTION

1.1. Présentation du contexte de I’'étude HEFESTOS (HEart Failure

European STratification and OutcomeS)

L'insuffisance cardiaque (IC) est la phase terminale de la plupart des maladies cardiaques,
dont la prévalence augmente en raison du vieillissement progressif de la population et des
progrés dans le traitement des cardiopathies (1). L'insuffisance cardiaque touche environ 2 a
3 % des européens (2) et concernerait environ 10 % des plus de 75 ans (3,4). La mortalité
liée a linsuffisance cardiaque est de 7,5 % au cours d’'une hospitalisation en court séjour et
de 24 % dans I'année qui suit celle-ci (2).

En paralléle, le taux de ré hospitalisations pour le méme motif a 30 jours varie de 5,6 % a 36
% (4-7). Ces ré hospitalisations seraient évitables dans 16 % a 23 % des cas (8,9).

Bien qu’il existe une amélioration du pronostic de l'insuffisance cardiaque (10) ; la gravité du
pronostic, son colt élevé (1% des dépenses de santé en France) et les complications
engendrées par des hospitalisations récurrentes imposent pour les patients comme pour les
praticiens un suivi et une coordination des soins réguliére (11,12).

Certaines données indiquent un changement dans les caractéristiques des patients
insuffisants cardiaques, qui sont plus agés, et dans de nombreux cas, ont une fonction
systolique préservée (13). Certaines études ont montré des facteurs associés a une
probabilité accrue d'hospitalisation: age supérieur a 65 ans, fraction d’éjection inférieure a
45%, diabéte de type 2, stade fonctionnel NYHA Ill / IV (14). Chez les patients plus agés, la
dépendance, les troubles de la marche, la diminution de la filtration glomérulaire et la
dépression, ont également été décrits comme des facteurs de risque d'hospitalisation pour
une IC (15,16). Michalsen et al. ont constaté que plus de 85% de ces patients peuvent avoir
un facteur précipitant, le plus fréquent étant la non observance aux recommandations
thérapeutiques (17). Cette étude a révélé que plus des deux tiers des hospitalisations étaient

évitables par une approche préventive appropriée. Des études plus récentes telles que Schiff
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et al, ont constaté que les causes les plus fréquentes de décompensation étaient
concomitantes aux infections, en particulier celles du systéme respiratoire, et aux écarts du
régime alimentaire (18). Dans une tentative de standardiser les études, I'American Heart
Association a établi des critéres d'évaluation des patients présentant une suspicion de
décompensation cardiaque (19). Un traitement efficace débuté rapidement pourrait éviter un
certain nombre d'hospitalisations. Collins et al ont proposé que les patients présentant un
risque élevé d'hospitalisation soient ceux qui présentent les facteurs précipitants suivants :
une ischémie, une arythmie, une hypertension artérielle incontrélée, une hypoxie, des
comorbidités séveres telles que la BPCO, le diabéte de type 2, I'hyponatrémie ou I'altération
de la fonction rénale (20). Jusqu'a 50% des patients hospitalisés sont a faible risque et
peuvent étre traités en ambulatoire (21,22).

Les patients qui, malgré un traitement pour une décompensation, n'améliorent pas leurs
symptdbmes devraient également étre classés comme étant a haut risque. Ces patients
devraient étre évalués et traités dans les urgences des hépitaux, alors que les patients a
faible risque ou risque intermédiaire pourraient bénéficier d'hospitalisation de courte durée
avec une coordination entre les différents intervenants du réseau de soins. Il existe
actuellement deux études visant a développer des modeéles prédictifs de stratification du
risque d'hospitalisation chez les patients atteints d’insuffisance cardiaque basés sur des
signes et des symptébmes, le temps d'amélioration de la dyspnée, leur responsabilité et les
résultats biologiques (23,24). A ce jour, toutes les études ont été réalisées dans les
établissements hospitaliers. Puisque la gravité d'un épisode de décompensation cardiaque
peut varier d'une simple prise de poids possiblement traitée en ajustant les doses de
diurétique a un cedéme pulmonaire aigu nécessitant une hospitalisation, de nombreux
patients sont généralement pris en charge en soins primaires sans nécessiter d’'étre
transférés a I'hépital. Il semble qu’aucune donnée ne soit disponible au sujet des patients
traités exclusivement en soins primaires pour une décompensation cardiaque, que ce soit
sur ses causes, ses facteurs pronostiques et son temps d'évolution. Par conséquent, il est

nécessaire de connaitre les principaux facteurs précipitants de décompensation cardiaque
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de patients traités en soins primaires, aussi bien que leur caractéristiques cliniques, leurs
comorbidités, le test diagnostic utilisé et leur réponse a un traitement oral optimal. L’étude
HEFESTOS (HEart Failure European STratification and OutcomeS) a pour objectif d'aider
les médecins généralistes a identifier les patients insuffisants cardiaques a risque élevé
d’hospitalisation ou de mortalité a court terme.

Comme l'intention de cette étude HEFESTOS menée par 'Espagne est de valider un modéle
prédictif pour I'ensemble des médecins généralistes d’Europe, les variables prédictives
proposées incluront essentiellement des variables cliniques faciles a mesurer et seront
évaluées dans le cadre des soins primaires, lesquelles pourront étre utiles indépendamment

de l'accessibilité aux technologies et aux ressources.

Objectif principal :

L’objectif principal de cette étude est de développer et valider un modéle prédictif, basé sur
des variables cliniques faciles a mesurer en soins primaires, pour prédire a court terme (30
jours) le risque d’hospitalisation ou de décés, dans une cohorte de patients insuffisants

cardiaques de plus de 45 ans suivis pour une décompensation cardiaque.

Objectifs secondaires :

Les objectifs secondaires sont les suivants :

1. ldentifiez les facteurs précipitants les plus courants de décompensation cardiaque chez
les patients atteints d’insuffisance cardiaque, en soins primaires.

2. Déterminer les caractéristiques cliniques associées a I'hospitalisation ou a la mortalité a
court terme (30 jours) chez les patients suivis pour une décompensation cardiaque en soins
primaires.

3. Déterminer l'incidence cumulée a court terme (30 jours) d’hospitalisation ou de mortalité

aprés un épisode de décompensation cardiaque suivi en soins primaires.
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L’étude est effectuée en suivant les principes éthiques inscrits dans la Déclaration d’Helsinki
et ses révisions subséquentes (25), ainsi que les Recommandations des bonnes pratiques
cliniques (26). Le protocole a été approuvé par le Comité d’Ethique espagnol, et il devait étre

soumis aux Comités d’Ethique de chaque pays.

1.2. Contexte éthique en France

En France, la recherche est réglementée par un cadre Iégislatif qui a évolué au cours des

années.

En 1964 est signée la Déclaration d'Helsinki élaborée par I'Association médicale mondiale
crée le 18 septembre 1947 (25).

Cette association voit le jour a I'issue du procés de Nuremberg en 1947 ou sont apparues les
premiéres réflexions sur la nécessité d’encadrer la recherche biomédicale sur 'lhomme.

La Déclaration d’Helsinki constitue une déclaration de principes éthiques dont I'objectif est
de fournir des recommandations aux médecins et autres participants a la recherche
médicale sur des étres humains. Ce texte constitue le fondement de la notion d’information

du patient ainsi que le recueil de son consentement libre et éclairé.

La déclaration d’Helsinki a été révisée en 1975 a Tokyo (25).

Les modifications notables sont les suivantes : nécessité d’un protocole expérimental qui doit
étre soumis a un comité indépendant pour avis et conseil ; nécessité d’'une déclaration des
principes éthiques et du respect des principes contenus dans la Déclaration d’Helsinki
révisée ; évaluation initiale des risques et des avantages prévisibles de la recherche pour
individu qui peut étre sain ou malade ; nécessité de la publication des résultats de la

recherche.
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Elle permet également de compléter le principe du consentement libre et éclairé du patient
en donnant au préalable une information compléte au patient avec possibilité de se rétracter
au cours de I'étude.

La limite de cette déclaration réside dans son caractére non obligatoire. Elle s’apparente plus

a une injonction morale qu’a une loi.

En paralléle est fondée en 1978, une autorité administrative de contrdle indépendante
de I'état dans le cadre de la loi Informatique et Liberté (LIL) : la CNIL (Commission
Nationale de I'informatique et des Libertés) (27). L’'objectif de la CNIL est de protéger les
données a caractére personnel ainsi que la vie privée et les libertés individuelles ou

publiques.

Face au manque d’encadrement |égislatif sur le plan éthique des études sur les volontaires
sains, des recommandations européennes ont été élaborées.
En France, sera créé en 1983 pour la premiére fois en Europe, un Comité Consultatif

National d’Ethique (CCNE) (28) pour les sciences de la vie et de la santé.

En 1988, la Loi de bioéthique Huriet-Sérusclat (29) est venue combler un vide juridique
rendant les principes établis par la Déclaration d’Helsinki, obligatoires. En effet elle
réglemente pour la premiére fois 'organisation de la recherche en France, et définit un
cadre aux recherches interventionnelles autour de la notion de bénéfice individuel direct ou
indirect. Elle encadre la création du Comité Consultatif de Protection des Personnes
dans la Recherche Biomédicale (CCPPRB) (30) pour la protection des personnes incluses
dans la recherche. Elle introduit également le devoir d’information et de recueil du
consentement écrit. Cette loi concerne tous les essais, publics ou privés, ou
expérimentations pratiquées sur les étres humains en vue du développement des

connaissances biologiques et médicales.
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En ao(t 2004, des changements I|égislatifs importants ont eu lieu.

Tout d’abord, la loi promulguée le 6 aolt 2004 relative a la protection des personnes

physiques a I’égard des traitements de données a caractére personnel (31) apporte les

modifications suivantes a la loi de 1978 :

Utilisation d’'une nouvelle terminologie: « les données nominatives de personnes
physiques» deviennent «les données a caractére personnel».
Ces données doivent remplir certains critéres : collection et traitement loyaux et
licites pour des finalités déterminées, données adéquates, pertinentes et non
excessives face a leur finalité, données exactes, complétes et mises a jour, respect
du délai de conservation des données.
Obligation de consentement au recueil des données
Obligation d’information renforcée.
La LIL prévoit deux régimes de traitement des données en fonction de leur caractére
sensible ou non a savoir une déclaration des fichiers relatifs a des données anodines
ou une demande d’autorisation auprés de la CNIL pour les données jugées sensibles
telles que les données de santé.
Augmentation des pouvoirs de contrble de la CNIL.
Autorisation de la libre circulation des données dans les états membres de la
Communauté Européenne.
Nomination d’un Correspondant Informatique et Libertés (CIL), représentant de la
CNIL au sein d’une entreprise privée ou publique. Ce dernier a plusieurs missions :

e Véhiculer la culture de la protection des données personnelles,

e Vérifier la bonne application de la loi au sein des organismes,

¢ Informer et conseiller,

e Rendre des rapports auprés de la CNIL,

o |l se substitue aux déclarations normales et simplifiées, sans pour autant

dispenser I'entreprise de demande d’autorisation auprés de la CNIL.
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Aussi, la loi bioéthique du 6 aoQt 2004 (32), porte sur les points suivants : le clonage, la
recherche sur I'embryon, le don dorgane et permet la création de I’Agence de la

Biomédecine (33).

Enfin, la loi de Santé Publique promulguée le 9 ao(t 2004 (34), transpose en droit
frangais la directive européenne 2001-20/CE (35). Elle est a l'origine des modifications
suivantes :

- L’évaluation du rapport bénéfice-risque remplace la notion de bénéfice individuel

- l'obligation d’'un consentement explicite et préalable du patient ou de son représentant légal
avant de commencer la recherche. Les différentes catégories de personnes ne pouvant
donner leur consentement sont définies: mineurs, personnes atteintes de maladies
neurodégénératives démentielles, patients pris en charge en urgence...

- I'élargissement du réle du CCPPRB qui cesse d’étre consultatif et devient le Comité de
Protection des Personnes dans la Recherche (CPPR ou CPP) (36).

- La demande d’autorisation de l'essai auprés du CPP et de I’Agence Frangaise de
Sécurité Sanitaire des Produits de Santé (AFSSAPS). A noter que I’Agence Nationale
de Sécurité du Médicament (ANSM) créée par la loi du 29 décembre 2011 (37) remplace
I’AFSSAPS depuis le 1¢" mai 2012, dont elle a repris le réle avec des responsabilités et des
missions nouvelles.

- L'introduction d’'une procédure allégée pour « les recherches portant sur les soins

courants ».
- L’amplification des missions et des responsabilités des promoteurs.
Cette transposition en droit francais n’est devenue réellement effective que le 27 avril 2006

par la mise en application du décret n°2006-477 du 26 avril 2006 (38).

Entre temps, la communauté internationale par I'intermédiaire de la Conférence générale de
I’Organisation des Nations unies pour ’Education, la Science et la Culture (UNESCO)
a adopté par acclamation la Déclaration universelle sur la bioéthique et les droits de

I’homme en octobre 2005 (39). Pour la premiére fois dans l'histoire de la bioéthique, les
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Etats Membres se sont engagés a respecter et a appliquer les principes fondamentaux de la

bioéthique énoncés dans un seul et méme texte.

Dans le but d’harmoniser les procédures issues des trois lois d’aolt 2004, et renforcer la
protection des personnes se prétant a des recherches en vue du développement des
connaissances biologiques ou médicales, a été publiée au Journal Officiel le 5 mars 2012, la
loi relative aux « recherches impliquant la personne humaine » (RIPH), dite Loi Jardé

(40).

Elle regroupe différents types d'essais dans une seule catégorie: «les recherches
impliquant la personne humaine », et donc encadre tous les essais concernant la personne
humaine du moment «qu’elles contribuent au développement des connaissances biologiques
et médicales». Trois catégories de « recherches impliquant la personne humaine » sont
distinguées dans la loi Jardé selon la notion clé de « risque encouru » par le participant selon

l'article L. 1121-1 du Code de la Santé publique (CSP) (41) :

- « 1° Les recherches interventionnelles qui comportent une intervention sur la
personne non justifiée par sa prise en charge habituelle ».

Ce sont les recherches qui comportent une intervention a risque pour le participant et
inhabituelle. Elles concernent les études portant sur les médicaments, les autres produits de
santé (mentionnés a l'article L.5311-1 du CSP (42)) et les études ne portant pas sur des
produits de santé (recherches sur les denrées alimentaires par exemple). Ce sont les
recherches appelées anciennement : « biomédicales ». La loi Jardé impose un

consentement libre, éclairé et écrit.

- « 2° Les recherches interventionnelles qui ne comportent que des risques et des
contraintes minimes, dont la liste est fixée par arrété du ministre chargé de la santé, aprés
avis du directeur général de 'ANSM ».

Elles regroupent les études incluant I'emploi de produits de santé dans des conditions

habituelles d’utilisation. Elles peuvent comporter des actes peu invasifs (prélevement
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veineux sanguin, imagerie non invasive par exemple). Ce sont les recherches appelées
anciennement : « recherches visant a évaluer les soins courants ». La loi Jardé impose un

consentement exprés écrit ou oral.

- « 3° Les recherches non interventionnelles dans lesquelles tous les actes sont
pratiqués et les produits utilisés de maniere habituelle, sans procédure
supplémentaire ou inhabituelle de diagnostic, de traitement ou de surveillance».

Ce sont les recherches dites observationnelles. Elles ne comportent aucun risque ni
contrainte. La loi Jardé n’impose pas de consentement mais une information et une

déclaration de non opposition a I'étude.

La loi Jardé a été modifiée par ordonnance le 16 juin 2016 (43). Puis le décret d’application
de la loi Jardé relative aux recherches impliquant la personne humaine (décret n° 2016-1537
du 16 novembre 2016) a été publié le 17 novembre 2016 au Journal Officiel (44) . Il est
entré en application le 18 novembre 2016. Il fait suite a la publication du réglement
européen relatif aux essais cliniques de médicaments a usage humain (45) qui ne prend pas
en compte les recherches non interventionnelles et qui abroge la directive européenne de

2001.

Ce décret précise les modalités de réalisation des recherches impliquant la personne
humaine. |l précise notamment :

- les définitions applicables aux différentes catégories de recherche, avec la
codification des recherches non interventionnelles ;

- le fonctionnement des CPP qui intégre dans leur champ d’intervention les recherches
non interventionnelles dites observationnelles impliquant des personnes en les
séparant de celles qui ne portent que sur des données, leur rble s’est alors diversifié
et amplifié ;

- le fonctionnement de la Commission Nationale des Recherches Impliquant la

Personne Humaine (CNRIPH), placée auprés du ministre de la Santé afin
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d’harmoniser le fonctionnement de ces comités jugé trés inégal, et afin de mieux les
coordonner,
- les regles applicables en matiére de vigilance.
Les dernieres modifications ont été publiées en février puis avec le décret du 9 mai 2017
(46) qui fixe le contenu d’une catégorie de recherche « hors du champ de la loi Jardé » ne

nécessitant ni 'accord du CPP, ni l'avis ou I'autorisation de TANSM.

Cette loi permet également de répondre enfin aux besoins de la communauté académique,

les revues scientifiques ayant des contraintes éditoriales. En effet, I'approbation éthique

d’'une étude est toujours nécessaire a sa publication quel que soit le journal.

Objectif de notre travail de thése :

L’'objectif de notre thése était de lancer I'étude pour la France. D’une part, faire les
demandes d’autorisations notamment éthiques afin d’étre conforme a la réglementation
francaise concernant les études non interventionnelles. D’autre part, participer au
recrutement des médecins et aux inclusions des patients.

Nous présenterons le parcours éthique pour la réalisation d’'une étude non interventionnelle

prospective en soins primaires a Clermont-Ferrand.
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2. MATERIELS ET METHODES

2.1. Matériels et méthodes de I’étude HEFESTOS

La premiere étape de ce travail a été la traduction du protocole, initialement en anglais

(annexe 1).

2.1.1. Validation de cette étude multicentrique

Il s’agit d’'une étude de cohorte, observationnelle, prospective, multicentrique, dans laquelle
des patients présentant des signes cliniques de décompensation cardiaque seront suivis
pendant 30 jours en soins primaires afin d’évaluer I'hospitalisation ou la mortalité a court

terme.

1. La cohorte de dérivation a été constituée de patients insuffisants cardiaques recrutés par
plus de 20 médecins généralistes installés dans la ville de Barcelone.

2. La cohorte de validation interne: la population recrutée provenait de la méme zone
géographique que la cohorte de dérivation.

3. La population de validation externe provient des autres pays européens participants dont

la France.

Etant donné que les systémes de santé sont différents dans les pays participants, étaient
considérées comme soins primaires toutes les consultations réalisées par les médecins
généralistes (y compris dans les maisons médicales de garde) hors d’un établissement

hospitalier.

Afin de pouvoir généraliser les résultats au territoire européen, tous les pays européens

étaient invités a participer. L'Espagne, la France, la Slovénie, I'lrlande, I'ltalie, la Hongrie, la
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Bulgarie et I'Allemagne ont accepté de participer via I'European General Practice Research

Network (EGPRN).

2.1.2. Population de I’étude

Les patients atteints d'insuffisance cardiaque inclus dans I'étude doivent consulter en soins
primaires : consultations réalisées en ambulatoire par un médecin généraliste ou dans des

maisons médicales de garde pendant la permanence de soins.

Critéres d'inclusion:

Patients agés de 45 ans ou plus avec un diagnostic connu d’insuffisance cardiaque dans leur
dossier médical et une décompensation cardiaque diagnostiquée dans les établissements de

soins primaires au moment de l'inclusion.

La décompensation est définie par la présence d'au moins un des symptémes cliniques
suivants :
- Une aggravation de la dyspnée selon les critéres de la New York Heart Association
(NYHA).
- Une prise de poids de plus d'un kilogramme sur une période de 24 heures ou
supérieure a deux kilogrammes sur une période maximum de 72 heures.
- Une augmentation des cedémes des membres inférieurs (signalée par le patient,

I'aidant ou le médecin)

Critéeres d'exclusions:

1. Les patients atteints d'une maladie psychiatrique sévére ou d'une déficience cognitive
séveére, incapables de donner leur accord au protocole d'étude.

2. le refus de participer a I'étude.
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3. Les patients adressés directement a I'hépital (non vus en soins primaires). Par contre un
patient vu en consultation de médecine générale et adressé le jour méme a I'hépital pour sa
décompensation, peut étre inclus.

4. Les patients hospitalisés au cours des 30 jours précédents.

Chaque patient sera suivi 30 jours aprés I'épisode de décompensation.
Pour la partie espagnole, il a été prévu d'inclure dans I'étude les patients pendant une
période de deux ans, de décembre 2014 a décembre 2016, et jusqu'en 2019 pour les autres

pays d’Europe.

2.1.3. Collecte des données

Sources d’information :

Les données sont obtenues par :
- le dossier médical du médecin généraliste

- le courrier de I'népital si il y a eu hospitalisation

Le médecin doit remplir un questionnaire (annexe 2) qu’il transmet a I'investigateur principal
de son pays. Les données sont ensuite saisies par chaque pays participant puis sont ensuite
traitées en Espagne a I'Institut de Recherches en Soins Primaires de Barcelone, par le Dr

Miguel-Angel MUNOZ, promoteur de la recherche européenne.
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2.1.4. Flow Chart

Structure : Soins primaires (heures ouvrables et permanence de soins)

v

Patients > 45 ans atteints d’insuffisance cardiaque

v

Aggravation/ Décompensation :

NYHA, prise de poids, oedémes des membres inférieurs

v

EXCLUSION : pathologies psychiatriques et troubles

cognitifs séveéres, patients directement attendus et

admis a I'hépital, refus de consentement

Traités a la maison ou en soins primaires (ambulatoire)

v

Suivi d’une durée de 30 jours :

Résultats :

v

Hospitalisation

SN

Déces

En vie

v

Rétablissement
a domicile

v

Décés au domicile

2.1.5. Données recueillies

Chaque médecin généraliste traite chaque patient en suivant les recommandations cliniques

de son pays, sans changer ses habitudes. Comme expliqué précédemment dans le flow
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chart, les patients pourront retourner au domicile, ou bien étre adressés dans un service
médical d’'urgences suite au diagnostic de décompensation cardiaque fait par le médecin
geéneéraliste.

Les données concernant le devenir du patient trente jours aprés la consultation
(hospitalisation ou déces) sont recueillies par les médecins et transmises a l'investigateur

principal. Elles sont détaillées dans 'annexe 2.

2.1.6. Taille de I’échantillon en France

Le nombre de patients nécessaires par pays pour valider le modéle est de 50 patients.

2.2. Définition du type d’étude et du cadre éthique

Comme présenté ci-dessus, il s’agit d’'une étude observationnelle, de cohorte, prospective,
multicentrique.

Le Département de Médecine Générale (DMG), rattaché a I'Université Clermont Auvergne
(UCA), est le promoteur de I'étude pour la partie frangaise.

Pour déterminer si I'étude entre dans le cadre de la loi Jardé, nous nous sommes appuyées
sur la figure ci-dessous (figure 1), qui décrit les démarches réglementaires en fonction du
type d’étude dans le cadre de la loi Jardé.

Cette étude ne fait pas partie de la catégorie 1 qui concerne les Recherches
Interventionnelles (RI) car notre étude ne porte pas sur des médicaments, un dispositif
médical, un produit cosmétique, un tatouage, un produit biologique, ou une étude hors
produit de santé.

Cette étude ne fait pas partie non plus de la catégorie 2 qui concerne les Rl ne comportant
que des Risques et des Contraintes Minimes (RCM) et qui ne portent pas sur des
médicaments, car nous n’utilisons pas un produit de santé et ne réalisons aucun acte méme

peu invasif (imagerie, préléevements sanguins,...).

36



Cette étude ne fait pas partie non plus des trois cas particuliers suivants : «les interventions

et consultations médicales, de soins infirmiers, de rééducation et/ou médico-technique

modifiant les modalités d’exercice stipulées dans le code de la santé

publique », «les

techniques de psychothérapie et de thérapies cognitivo-comportementales », «les
entretiens, questionnaires pouvant mettre en jeu la sécurité de la personne ou conduire a la
modification de la prise en charge habituelle et ne relevant pas de ce fait de la recherche non
interventionnelle ».

En revanche nous pouvons faire partie de la catégorie 3 soit les recherches non

interventionnelles qui ne comportent aucun risque ni contrainte dans lesquelles tous les

actes sont pratiqués et les produits utilisés de maniére habituelle.

Figure 1 : Démarches réglementaires en fonction du type d’étude dans le cadre de la loi

Jardé (source : inserm (47))

Recherche sur la personne humaine en vue du développement des connaissances

biologiques et médicales

Promoteur

Catégorie 2 Catégorie 3

Catégorie 1
Recherches interventionnelles

Recherches interventionnelles a risques et

Recherches non interventionnelles

contraintes minimes

M%WW@
oc.mpww
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[ cocegistrement (n°tudeact) | [ Enregistrement (nID-RCB) )

[ Autorisation ANSM

G

{ou UE pour e RE) Information ANSM (Envoi du résumé el avis du (PP)
Avis du CPP 7 Avis du (PP
) oo Avis
A g ke ki E5t Avis du Bt informaton et déclaration de non opgosition
membre pour RE) Comsentement deiit libre et édaire 0@ libre et éclairé ©
lbre et éctaure
rit libre ot éclaig
CNIL : Engagement de conformite MROO1 CNIL : Engagement de conformité MROOL CNIL: Engagement de conformité MR0O3
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Assurance

© Définies par arrété du 18/11/2016 (

© Consentement écrit : Recherches entrant de le champ de |a loi Bioéthique

© Dérogation au exprés en

lon d’urgence

Du fait de la publication trés récente de cette loi Jardé, nous avons demandé différents avis

auprés de plusieurs instances (College National des Généralistes Enseignants (CNGE),

DMG). Il nous est confirmé aprés discussion que notre étude s’inscrit dans le cadre de la loi
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Jardé étant donné qu’il est demandé dans le protocole espagnol I'obtention du consentement
éclairé et écrit du patient participant a I'étude. Nous devons donc saisir le CPP dans le cadre

de la loi Jardé (cf Figure 1).

Cette étude en soins primaires étant réalisée dans le cadre du DMG rattaché a T'UCA, nous

n’avons pas sollicités le Centre Hospitalier Universitaire (CHU) pour faire ces démarches.

2.3. Mise en place de I’étude en Auvergne

Nous avons utilisé la liste de médecins généralistes inscrits comme Maitres de Stage
Universitaires (MSU) au DMG de 'UCA.

Nous avons décidé de restreindre notre échantillon de médecins contactés aux MSU
recevant un interne sur le semestre de mai a octobre 2018 afin que les internes aident les
MSU dans les inclusions et la saisie des données.

Les MSU ont été informés dans un premier temps par une lettre du lancement du projet,
envoyée par mail, leur présentant le projet d’étude et leur demandant s’ils acceptaient de
participer. Les internes en stage de premier niveau en médecine générale ou en Stage
Autonome en Soins Primaires Ambulatoires supervisé (SASPAS), ont également été
informés du projet par mail. En effet, il a été décidé avec le DMG de faire participer
activement les internes, ceci leur permettant de développer leur expérience dans le domaine
de la recherche en ambulatoire mais aussi dans le but de limiter une charge de travail

supplémentaire non rémunérée pour les médecins.

Dans un deuxiéme temps, les MSU et les internes ont été contactés par téléphone par une

étudiante (Clémence Goetz) en master 1 « science du médicament », en stage au DMG,

pour recruter par téléphone les médecins et augmenter le taux de participation.
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Une fois que les MSU ont donné leur accord, un « pack médecin » leur a été envoyé. Ce
pack a été constitué par nous-mémes (CG et AG) et Clémence Goetz.

Il comprend :

- un post-it rappelant les trois criteres d’inclusions (patient 4gé d’au moins 45 ans,
insuffisance cardiaque connue, décompensation vue en soins primaires) ;

- un mémo des différentes variables a évaluer lors de la consultation, pour ne rien oublier ;

- une affiche pour la salle d’attente afin d’informer les patients de la participation du médecin
a I'étude ;

- la lettre d’information aux patients avec le formulaire de non opposition a garder par le
patient une fois signé et daté, en notant dans le dossier médical que l'information individuelle
écrite et orale a été donnée (annexe 3);

- le questionnaire de recueil de données a remplir par le médecin/ I'interne, avec une partie
a remplir a l'inclusion et une derniére petite partie « Résultats » a remplir 30 jours plus tard.
Ce questionnaire est scanné et envoyé par mail a I'investigateur principal a chacune de ces

deux étapes (annexe 2).

L’étudiante en master 1 a relancé les MSU ayant accepté de participer a I'étude tous les 10
jours, par mail, et leurs internes, par téléphone, pour augmenter le recrutement des patients,
sur les mois de juin et juillet 2018.

Nous avons pris le relai et avons poursuivi les relances téléphoniques, en appelant
essentiellement les internes. Nous leur rappelions I'objectif de I'étude, les criteres d’inclusion,
la nécessité de nous envoyer le questionnaire au moment de l'inclusion puis trente jours plus
tard pour le devenir du patient, et vérifions qu’ils avaient bien tous les documents

nécessaires. Les MSU ont été relancés par le Dr VAILLANT-ROUSSEL.
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3. RESULTATS

3.1. Parcours éthique

3.1.1. Saisie du CPP dans le cadre de la loi Jardé

La soumission au CPP est obligatoire dans le champ de la loi Jardé. Dans ce cadre, un
promoteur doit étre désigné ; pour I'étude HEFESTOS, c’est TUCA.

Ces démarches doivent étre effectuées préalablement au recrutement des médecins et a
l'inclusion des patients.

Voici les différentes étapes.

3.1.1.1. Agence Nationale de Sécurité du Médicament et des

produits de santé (ANSM): obtenir un numéro d’enregistrement

Avant de constituer le dossier de demande d’autorisation de recherche auprés du CPP, il a
fallu obtenir un numéro d’enregistrement pour celle-ci sur le site internet de TANSM.

Ce numéro d’identification unique est destiné a enregistrer chaque recherche réalisée en
France. Il est également dénommé « numéro ID-RCB ».

Pour ce faire, nous avons suivi la procédure décrite sur le site internet de TANSM a I'adresse
suivante : https://ictaxercb.ansm.sante.fr/Public/index.php.,dans la rubrique « Activités >
Gérer les essais cliniques > Essais cliniques > Obtenir un numéro d’enregistrement ».

En attendant la mise a jour de cette interface vis-a-vis des nouvelles catégories de recherche
déterminées par la loi Jardé, pour les recherches de catégories 2 et 3, il faut sélectionner «
autres recherches biomédicales » dans le menu déroulant de la question « type RCB ».

L’Université Clermont Auvergne obtient alors un numéro ID-RCB par retour de mail.
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3.1.1.2. Pieces du dossier a constituer pour le CPP

Nous avons eu des difficultés a trouver la totalité des piéces constitutives du dossier a

envoyer.

Nous avons rempli initialement les formulaires de I'ANSM « dossier de demande
d’autorisation auprés de I'ANSM ou de demande d’avis au CPP pour une recherche
mentionnée au 1 ou au 2 de l'article L.1121-1 du code de la santé publique ne portant pas
sur un produit mentionné a l'article L.5311-1 du code de la santé publique » et le « courrier
de demande d’autorisation d’une recherche mentionnée au 1 de l'article L.1121-1 du code de
la santé publique ne portant pas sur un produit mentionné a l'article L.5311-1 du méme
code ». lls sont disponibles au lien suivant: https://www.ansm.sante.fr/Activites/Hors-

produits-de-sante/Essais-cliniques-ne-portant-pas-sur-des-produits-de-sante/(offset)/0.

Nous avons envoyé ces formulaires par mail a I'ANSM a [ladresse suivante :

aec@ansm.sante.fr, comme expliqué sur ces documents.

Du fait de I'absence totale de réponse a notre demande, nous avons recontacté 'ANSM par
mail qui nous a répondu que seuls I'avis du CPP et le résumé du protocole devait leur étre
envoyé pour information a TANSM.

En fait, un interlocuteur a TANSM nous a expliqué que pour les RIPH de type 2 et 3, TANSM
n’intervient pas mais c’est uniquement le CPP qui donne son avis. Le CPP est un organisme
totalement indépendant de TANSM, ’ANSM est une agence appartenant a I'état et est gérée
par le ministére de la santé. L'ANSM enregistre seulement le projet d’étude.

Ces RIPH de catégories 2 et 3 nécessitent, aprés avis favorable du CPP, une simple
information a 'ANSM (via I'envoi de I'avis favorable du CPP et le résumé du protocole a

'adresse mail suivante : aec@ansm.sante.fr).
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Les formulaires que nous avions remplis pour demande d’avis a TANSM étaient en fait
destinés aux RIPH de type 1 et 2, ne devant pas porter sur des produits mentionnés a

l'article L.5311-1 du Code de la Santé Publique.

Finalement nous avons contacté un Attaché de Recherche Clinique (ARC) du CHU pour
nous éclairer sur les piéces a joindre au dossier.
Les piéces constitutives du dossier HEFESTOS pour soumission au CPP (RIPH de type 3)
sont les suivantes :
1. Le protocole de la recherche, daté et comportant un numéro de version (annexe1),
2. Le résumé du protocole rédigé en frangais daté et comportant un numéro de
version (annexe 4);
3. Le document d’information destiné aux personnes qui se prétent a la recherche,
rédigé en frangais et comportant un numéro et une date de version (annexe 3);
4. Le cahier d’observation de I'étude et/ou questionnaires (annexe 2);
5. La liste des investigateurs, les curriculum vitae du ou des investigateurs (datés et
signés avec n°RPPS);
6. La description de l'utilisation (exclusive ou non) le cas échéant, de données
extraites de systémes d’information existants ou de bases d’étude déja réalisées;
7. Origine et nature des données nominatives recueillies, le cas échéant; la
justification du recours a celles-ci; le mode de circulation des données, les
destinataires des données personnelles traitées; la durée de conservation des
données; le cas échéant le transfert de données en dehors de 'UE (annexe 8);
8. Le cas échéant, la déclaration de conformité a une méthodologie homologuée de
référence par la Commission Nationale de I'Informatique et des Libertés (CNIL)
(MROO1 ou MRO0O03 selon qu’il s’agit respectivement d’un recueil de consentement ou
d’une non-opposition du patient) (annexe 7).
9. Le formulaire de demande d’avis complété, destiné au CPP, figurant dans l'arrété

du 23 février 2017 modifiant I'arrété du 2 décembre 2016, fixant le contenu, le format,
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et les modalités de présentation du dossier de demande d’avis au comité de
protection des personnes sur un projet de recherche mentionné au 3° de larticle

L.1121-1 du Code de la Santé Publique (NOR :AFSP1705902A) (annexe 5).

3.1.1.3. Obtenir la désignation aléatoire d’un CPP par le site

Volontaires Recherches Biomédicales (VRB)

D’aprés la loi Jardé, la désignation du CPP compétent a I'étude de tout dossier de

recherche, se fait de maniére aléatoire par tirage au sort (article L.1123-6 du CSP (48)).

Pour obtenir cette désignation aléatoire du CPP, nous nous sommes connectées sur la
plateforme internet VRB (Volontaires Recherches Biomédicales) pour y créer un compte
promoteur. L’adresse mail est la suivante :

https://vrb.sante.gouv.fr/vrb/addUserPromoteurBuilder.do.

Sur une page dédiée du site VRB, nous avons demandé la désignation d’'un CPP par tirage
au sort. Un message électronique nous a été envoyé pour confirmation de lecture et ainsi
obtenir le nom du CPP tiré au sort sous 48h. La date et I'neure de confirmation de lecture
sont enregistrées par le site internet. Le nom du CPP tiré au sort est consultable a tout

moment. Il nous a aussi été envoyé par mail.

Nous devions alors adresser notre dossier de demande d’avis sans délai au CPP désigné.
On ne peut demander la désignation d’'un CPP qu’une seule fois par projet de recherche. La

procédure de demande d’avis aupres du CPP est détaillée dans la figure 2.

Dans notre dossier, il manquait la déclaration de conformité a une méthodologie homologuée

de référence par la CNIL. En cas de non-réception immédiate d’'un dossier complet, la

demande est annulée.
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Nous avons alors pris contact auprés de la Délégation de la Recherche Clinique et de

I'Innovation (DRCI) du CHU pour avoir des informations sur le dossier CNIL.

Figure 2 : Les étapes de demande d’avis auprés d’un CPP, pour une RIPH de catégorie

3 (49)

+ Enregistrement du projet de recherche par le promoteur sur le site internet de
I"ANSM.

Site ANSK  * Obtention du numéro ID-RCB.

+ Création d'un compte promoteur.
¢ Déclaration de la recherche.
+ [nscription des investigateurs habilités a inscrire les volontaires participant a la

Plateforme recherche
it + Demande de désignation d'un CPP par tirage au sort.
+ Désignation du CPP par mail.
* Information du promoteur et du CPP concerné par courrier eélectronigue.
Sous 48h

* Renvoi sans délai, du dossier par le promoteur au CPP tiré au sort.

+ Le CPP a 10 jours pour vérifier la bonne constitution du dossier.
Sous 10 jours

# Avis du CPP au promoteur aprés passage en séance rendu en 45 jours
* Favorable.
+ Défavorable.

Sous 45 jours . . , .
J *+ Demande de corrections ou complément d'informations.

3.1.2. Redéfinition éthique de I’étude HEFESTOS : démarches éthiqgues

des études non interventionnelles prospectives hors loi Jardé

3.1.2.1. Révision du cadre éthigue

Nous avions un doute quant a la pertinence de la nécessité du consentement du patient

dans I'étude HEFESTOS.
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Or, le consentement est nécessaire que pour la méthodologie de référence MR0OO1 de la
CNIL (50). Pour rappel, la MRO0O01 encadre «les recherches interventionnelles ou
biomédicales, comprenant les recherches a risques et contraintes minimes, les essais
cliniques de médicaments et les recherches nécessitant la réalisation d’'un examen des
caractéristiques génétiques ». L’étude HEFESTOS ne rentre pas dans ce cadre-la donc le
consentement du patient n'est pas requis dans le cadre de la législation frangaise. Il est
seulement requis le recueil de la non opposition du patient, donc la méthodologie de

référence MR0OO3 (51).

La méthodologie de référence MR00O1 concerne obligatoirement des études dans le cadre de
la loi Jardé, autrement dit, toute étude nécessitant I'obtention du consentement du patient
rentre obligatoirement dans le champ de la loi Jardé (ce qui implique le tirage au sort du
CPP, etc...).

Par contre, la méthodologie MR0O0O3 peut concerner des RIPH de catégorie 3 dans le cadre

de la loi Jardé, mais aussi des études non interventionnelles hors loi Jardé.

Ce changement nous a amené a réévaluer le cadre de I'étude : rentre-t-elle bien dans

le cadre de laloi Jardé ou est-elle hors loi Jardé ?

Pour trancher nous avons demandé des avis consultatifs au CHU auprés d’ARC et aupreés

de la DRCI.

Selon eux, I'étude HEFESTOS ne rentre pas dans le cadre de la loi Jardé car :

- méme si les données sont recueillies de fagon systématique et prospective, ces données
sont habituellement nécessaires a la pratique de soins, et collectées avec des outils
habituellement utilisés dans le cadre des pratiques de soins. Dans ce contexte, cette étude

peut étre requalifiée en « travaux évaluant les procédures de soins ».

45



- nous ne sollicitons pas le patient directement. En effet, le questionnaire est rempli par le
meédecin qui recontacte, si besoin, lui-méme le patient un mois aprés son inclusion pour

connaitre son devenir. L’investigateur n’a aucun contact avec le patient.

L’étude HEFESTOS est une recherche prospective.

Pour cette étude, il s’agit de données recueillies en routine ne modifiant pas la prise en
charge des patients. Ce sont des données de santé qui seraient de toute facon recueillies
indépendamment de I'étude donc pour laquelle la personne humaine n’est pas impliquée par
le recueil de données spécifiques pour la finalité de I'étude. L’étude est de ce fait assimilable
a une étude rétrospective (car il suffirait d’attendre pour collecter les données pour qu’elle le

soit). Il s’agit donc d’une recherche n’impliquant pas la personne humaine (RNIPH).

Nous concluons que I’étude HEFESTOS ne rentre pas dans le cadre de la loi Jardé car
elle fait partie des 4 exceptions pour lesquelles il n’est pas nécessaire de soumettre
un dossier au CPP par tirage au sort :

- les recherches qui se limitent au recueil de données rétrospectives issues de dossiers
médicaux ou d’autres base de données

- les recherches mobilisant les méthodes des sciences humaines et sociales

- les recherches portant sur I'évaluation de pratiques n’impliquant pas le patient mais
uniquement des professionnels a savoir les recherches portant sur les pratiques
professionnelles, les recherches descriptives rendant compte du fonctionnement de
structures et services existant ; les recherches reposant sur des questionnaires et entretiens
auprés des professionnels de santé; les recherches portant sur les pratiques
d’enseignement dans le domaine de la santé.

- les travaux évaluant les procédures de soins.

Nous rectifions donc les démarches nécessaires pour mettre en place I'étude en France, et

cette fois dans le cadre d’une étude non interventionnelle prospective hors loi Jardé.
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3.1.2.2. Démarche éthique de I’'étude HEFESTOS

La démarche éthique est simplifiée par rapport aux études RIPH 3 appartenant au champ de

la loi Jardé.

En Auvergne, il nous a suffi de remplir la fiche intitulée « Résumé du projet d’étude
soumis a évaluation éthique du CPP Sud Est VI (projet ne relevant pas d’une
soumission CPP au titre des « recherches impliquant la personne humaine ») ».

Nous avons récupéré ce fichier auprés de la DRCI du CHU de Clermont-Ferrand.

Notre demande complétée est présentée en annexe 6.

Pour un dossier complet, nous avons joint a cette fiche le protocole de I'étude (annexe 1 et
2), ainsi que la lettre d’'information au patient (annexe 3).

Il est a envoyer a Véronique VIGERIE du CPP Sud-Est VI localisée au CHU, au courriel
suivant : cpp-sudest6@chu-clermontferrand.fr (téléphone : 04 73 75 10 73 et fax : 04 73 75

10 69).

Nous avons soumis I'étude au comité éthique du CPP Sud-Est VI au mois de mars 2018 et

nous avons recgu I'accord du comité éthique le 25 mai 2018.

3.2. Autorisation de la CNIL

L’engagement de conformité MR0O03 concerne une non-opposition du patient pour participer

a la recherche.

Avant d’inclure un patient dans I'étude, et aprés avoir vérifié les critéres d’inclusion et
d’exclusion, on se doit d’'informer le patient ou son représentant légal sur la possibilité de
participer a I'étude. Il lui est expliqué tous les détails de I'étude et I'on s’assure que le patient

a bien compris que méme si il ne souhaite pas s’engager dans la procédure, il recevra les
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meilleurs soins possibles, et sa relation avec son médecin n’en sera en aucun cas

endommageée.

L’information individuelle des patients est obligatoire, c’est pourquoi nous avons écrit une
lettre d’information avec un formulaire de non-opposition a dater et faire signer, qui sont
remis a chaque patient (annexe 3). Ce dernier devra conserver ce formulaire et le médecin

doit le noter dans le dossier médical.

En ce qui concerne l'autorisation de la Commission Nationale de I'Informatique et des
Libertés (CNIL), notre interlocutrice principale au sein de 'UCA est Sandra DEPLANCHE,
elle est la Correspondante Informatique et Libertés (CIL) pour TUCA.
Sandra DEPLANCHE nous a fourni les documents nécessaires et a remplir pour la
méthodologie de référence MR0OO3 (recueil de la non-opposition du patient) :
- Le document MR0OO03 qui regroupe: les responsables de traitement concernés, les
objectifs poursuivis par le traitement, les données personnelles concernées, la durée
de conservation des données, les destinataires des données, une partie concerne
l'information des personnes, le respect des droits « informatique et libertés », la
sécurité et la confidentialité. Dans le cadre de la partie sur la sécurité des données,
une grille d’étude des risques doit étre réalisée. (annexe 7)
- La fiche du registre CIL de 'UCA, qui est un tableau reprenant les principaux points

du protocole. (annexe 8)

Nous avons rencontré Mme DEPLANCHE a plusieurs reprises pour remplir ces documents.
En effet, elle effectuait pour la premiére fois cette méthodologie de référence MROO3.

Elle s’est intéressée au parcours de données de 'étude pour la branche frangaise de I'étude
HEFESTOS. L’accés aux données intervient en application de dispositions légales ou

réglementaires spécifiques.
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Seul le médecin généraliste peut conserver le lien entre l'identité codée des personnes se

prétant a la recherche et leur(s) nom(s) et prénom(s).

Le médecin généraliste doit remplir le questionnaire avec les données du patient qui sont
issues de son dossier médical et de la consultation pour décompensation cardiaque, tout en
respectant la pseudonymisation des données, a savoir : les 2 premiéres lettre du pays soit
FR, l'initiale du nom du médecin, 'année de naissance du patient, et les 2 premiéres lettres

du nom du patient. C’est le médecin généraliste qui pseudonymise les données.

Ces données sont ensuite directement transmises au Dr Hélene VAILLANT-ROUSSEL,
responsable du traitement des données en France, au DMG de Clermont-Ferrand,

appartenant a 'UCA.

Les personnes accédant aux données sont soumises au secret professionnel. Elles relévent
du responsable de traitement en France (Dr Héléne VAILLANT-ROUSSEL), et des centres
participants a la recherche : les données pseudonymisées sont rentrées et centralisées sur
la plateforme informatique spécifique par le Dr VAILLANT-ROUSSEL puis traitées en
Espagne a l'Institut de Recherches en Soins Primaires de Barcelone, par le Dr Miguel-Angel

MUNOZ, promoteur de la recherche européenne.

Ainsi, nous avons pu envoyer a Sandra DEPLANCHE le dossier CNIL complet qui
comprenait :

- le protocole en anglais

- le protocole en frangais (annexe 1)

- le document MROO03 (annexe 7)

- la fiche du registre CIL de 'UCA (annexe 8)

- la lettre d'information au patient (annexe 3)

- la lettre d'information au médecin (annexe 9)
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A partir de 1a, elle s’est occupée de finaliser le dossier et d’envoyer un récépissé d’avis

favorable dans un délai de deux mois.

3.3. Diagramme : Etapes du parcours éthigue nécessaire aux

études observationnelles prospectives dans le champ et hors

du champ de laloi Jardé en médecine générale a Clermont-

Ferrand avant le 2 juillet 2018

RIPH de type 3 relevant de |a lol Jardé
Recherche observationnelle prospective

RMNIPH, hors lol Jardé
Recherche observationnelle prospective

impliguant les professionnels
- évaluation des procidures da
s0ins

| Promoteur obligatoire (UCA-DMG) | | Pas de promoteur obligatoire

| Pas d'assurance | | Pas d'assurance

Enregistrement {(n°ID-RCB) sur le site : ANSM

| Pas d'enregisirement
https JWictaxerch.ansm.sante. ffPublicindex.php

| Comité Ethique CNGE
- contact : Responsable

Avis CPP
- plateforme VREB pour affectation du CPP par

tirage au sort (hitps:ivrb sante. gouv frivrby )
- Dossier CPP & envoyer

Evaluation éthigue du CPP sud-Est VI
- contact | Véronigue Vigerie (cpp-sudestB@chu-
clermontferrand.fr et 04 73 75 10 73)
- Formulaire « Résumé du projet d'études soumis &
évaluation éthique » + annexes (protocole +
guestionnaire + lettre dinformation patient)

CHMIL
- contact CIL UCA : Sandra Deplanche
(sandra.deplanche@uca.fret 04 73 40 61 13)
- Engagement de conformitsd MROD1 si
consentement ou MRO03 si non opposition

CHNIL
- contact CIL UCA : Sandra Deplanche
(sandra.deplanchef@uca.fr et 04 73 40 61 13)
- Formulaire MR0OO3 sur le site de la CNIL + Fiche
du registre CIL de 'UCA + les lettres d'information
au médecin et patient + protocole en francais et
anglais

éthique DMG ou
secrétaire CNGE :
Maryline Peronnet
[comite-ethigued@enge. fr)
- Dossier ; protocole +
questionnaire + lettre
d'information patient et
non opposition

MAwis favorable ou non
aprés réunion du comité

Information a 'ANSM

- contact : agc@ansm.sante.fr
= avis favorable du CPP + résumé de I'étude

Etapes du parcours éthigue nécessaire aux études observationnelles prospectives dans
le champ et hors du champ de la loi Jardé en médecine générale a Clermont-Ferrand

Légende : RIPH : Recherche Impliquant la Personne Humaine ; RNIPH : Recherche N'Impliquant pas la
Personne Humaine ; UCA : Université Clermont Auvergne ; DMG : Département de Médecine Générale ; ANSM :
Agence Nationale de Sécurité du Médicament et des Produits de Santé ; CNIL : Commission Nationale de
I'Informatique et des Libertés ; CIL : Correspondant Informatique et Libertés ; CPP : Comité de Protection des
Personnes ; CNGE : Collége National des Généralistes Enseignants
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3.4. Recrutement des médecins et inclusion des patients dans le
cadre de I’étude HEFESTOS

Sur les 266 MSU inscrits au DMG de I'UCA, 158 médecins recevant un interne ont été
contactés par mail. lls ont ensuite été contactés par téléphone, ce qui a permis d’augmenter
le nombre de médecins recrutés. Au total, 61 MSU (soit 38,6%) ont accepté de participer a
'étude tandis que 34 ont refusé (soit 21,5%). Les médecins qui refusaient étaient le plus
souvent surchargés. 63 médecins (soit 39,9% des MSU) n’ont pas répondu malgré les

relances.

Parmi les médecins ayant accepté de participer, jusqu’ici 15 médecins ont inclus au total 25
patients. Le taux de recrutement par médecin se situe entre 1 et 5 patients avec une
moyenne de 1,6 patients par médecin. 66,6% des médecins ont inclus 1 patient, 20% ont

inclus 2 patients et un médecin a inclus au maximum 5 patients.

Au cours des relances par mail des médecins et par téléphone des internes, la principale
cause de non inclusion de patient était 'absence de diagnostic de décompensation

cardiaque au cours de ce semestre d’été.

Aussi, nous nous sommes chargées de stimuler les inclusions de patients auprés des

internes et de récupérer les résultats a trente jours pour les patients inclus, ce deuxiéme

envoi avec la partie résultats complétée était en effet souvent omis.
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4. DISCUSSION

4.1. Reésultats principaux

L’étude HEFESTOS est a notre connaissance, la premiére étude européenne en médecine
geénérale tentant d’établir un modéle prédictif de mortalité ou d’hospitalisation a court terme
chez des patients de plus de 45 ans qui consultent pour décompensation cardiaque, en se
basant sur des variables cliniques faciles & mesurer en soins primaires.

Par rapport a la participation des médecins, 158 médecins ont été contactés par mail et
parmi eux, 61 médecins ont accepté de participer a I'étude. Prés de 40% des MSU n’ont pas
répondu et prés de 22% ont refusé de participer a I'étude, constituant un biais de non-
réponse malgré l'information initiale des médecins et le fait que les données soient en partie

recueillies par I'interne. Au total, 15 médecins ont inclus 25 patients.

Nous avons soumis I'étude au comité éthique du CPP Sud-Est VI au mois de mars 2018 et
nous avons recu I'accord du comité éthique le 25 mai 2018.

Les difficultés rencontrées sur le plan éthique nous ont permis d’élaborer un diagramme
décrivant les différentes étapes nécessaires a la mise en place d’'une étude observationnelle
prospective en médecine générale a Clermont-Ferrand, avec les interlocuteurs

correspondants a contacter.

4.2. Difficultés éthigues liées au contexte francais

Nous avons débuté la mise en place de I'étude HEFESTOS en France au mois de mai 2017,
dans un contexte de changements l|égislatifs importants et brutaux. En effet, la loi Jardé a
été modifiée en mai 2017, elle a redéterminé la terminologie des recherches.

Initialement la recherche clinique était séparée en deux catégories: les recherches

interventionnelles (comprenant les « recherches biomédicales » et les « recherches en soins
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courants) et les recherches non interventionnelles. Il faut maintenant parler de « recherches
impliquant la personne humaine » (comprenant les recherches interventionnelles mais aussi
des recherches non interventionnelles) et de « recherches non impliquant la personne
humaine » (uniquement non interventionnelles). Ainsi, les recherches non interventionnelles
rentrent dans le champ d’application des CPP.

Les CPP ne sont plus sélectionnés dans l'inter-région de I'investigateur principal de I'étude
comme c’était le cas avant, mais tirés au sort. Ce tirage au sort a pour but de mieux répartir
les demandes sur le territoire frangais, et de traiter les demandes de facon impartiale par les
CPP. Il était réalisé jusqu'a présent via le site internet du fichier VRB, et le dossier de
soumission devait étre envoyé au CPP désigné sans délai.

Le numéro ID-RCB qui était auparavant utilisé pour les demandes d’autorisation portant sur
les recherches biomédicales doit a présent étre demandé pour toutes les recherches portant
sur la personne humaine qu’elle soit interventionnelle ou non, puisque ce numéro est
nécessaire pour le tirage au sort du CPP (52). Celui-ci a 10 jours maximum pour vérifier la
bonne constitution du dossier. Il a ensuite 45 jours maximum pour étudier le dossier du

promoteur et lui rendre son avis.

Depuis le 2 juillet 2018, un Systéme d’Information des Recherches Impliquant la Personne
Humaine (SI RIPH) (53) dédié au secrétariat de la Commission Nationale des Recherches
Impliquant la Personne Humaine (CNRIPH) doit simplifier la procédure. Le numéro
d’enregistrement de I'étude doit étre attribué par ce systéme d’information qui fera aussi le
tirage au sort. Ce systéme devient alors 'unique interface d’échange avec les CPP (54). En
effet, les missions de la CNRIPH sont les suivantes : coordonner et harmoniser le
fonctionnement des CPP au moyen de recommandations ; réunir les CPP au moins une fois
par an ; donner son avis sur toute question relative a l'interprétation des textes relevant de la
compétence exclusive des CPP; diffuser a 'ensemble des CPP pour information les avis

favorables et les analyser en vue d’élaborer des recommandations ; élaborer le référentiel
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d’évaluation des CPP et organiser leur évaluation ; élaborer un programme de formation des

membres des CPP (52).

Alors que la définition des recherches rentrant dans le cadre des RIPH de catégorie 1 et de
catégorie 2 est plus explicite, il apparait une confusion majeure dans la définition des RIPH
de catégorie 3 et des RNIPH qui sont difficiles a distinguer. Comment faire la différence entre
une RIPH de type 3 (recherche non interventionnelle dans laquelle tous les actes sont
pratiqués et les produits utilisés de maniére habituelle, sans procédure supplémentaire ou
inhabituelle de diagnostic, de traitement ou de surveillance) et 'étude HEFESTOS, qualifiée
en RNIPH, car elle fait partie de 'une des exceptions de la loi Jardé. Cette exception stipule
qgue les recherches qui se limitent au recueil de données rétrospectives issues de dossiers
meédicaux ou d'autres bases de données ne nécessitent pas d’avis d'un CPP. Mais elle
stipule aussi que pour les données recueillies de fagon systématique et de fagon
prospective, il n'est pas recommandé de saisir un CPP dés lors que les données recueillies
sont les données habituellement nécessaires a la pratique des soins et qu'elles sont
collectées avec des outils habituellement utilisés dans le cadre des pratiques de soins. Dans
ce contexte, il est attendu que les recherches correspondantes soient requalifiées en travaux
évaluant les procédures de soins, lesquels ne nécessitent pas d'avis d'un CPP.

Un mail de la Direction Générale de Santé (DGS) aux CPP en date du 10 janvier 2017 (54)
léve un peu cette contradiction en affirmant que les recherches qui ne portent que sur des

données qu'elles soient rétrospectives ou prospectives, sans retour vers les patients, ne

relevent que du comité d’éthique local, avec une spécificité pour certaines études
rétrospectives qui nécessitent également un avis du Comité d’Expertise pour les
Recherches, les Etudes et les Evaluations dans le domaine de la Santé (CEREES).

Par la suite, l'arrété du 12 avril 2018 précise les critéres de définition des recherches
relevant de la catégorie 3 étant donné la confusion qui persistait dans la classification des
études observationnelles prospectives... Cet arrété stipule que désormais tout recueil

prospectif non invasif de paramétres comme I'oxymétrie ou des mesures anthropométriques
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doit étre classé en RIPH de catégorie 3 rentrant dans le cadre de la loi Jardé. Or, I'étude
HEFESTOS recueille ces paramétres. Nous avons soumis le dossier au comité d’éthique du
CPP local au mois de mars 2018 donc avant la publication de cet arrété. Si nous avions
soumis le dossier aprés la publication de l'arrété, I'étude HEFESTOS aurait nécessité un
avis du CPP dans le cadre de la loi Jardé. Cela montre la complexité et la confusion du
contexte éthique propre & HEFESTOS. De plus, les différentes instances que nous avons
sollicitées (DMG, CHU, DRCI, CNGE) ont également eu des difficultés pour définir le type
d’étude car linterprétation de la loi et des textes réglementaires faisait encore I'objet de

quelques incertitudes.

4.3. Difficultés éthiques liées a I’adaptation du protocole espagnol

L'étude HEFESTOS porte sur des données personnelles. La CNIL est [l'autorité
administrative indépendante chargée de veiller a la protection des données a caractére
personnel et au respect de la loi. Respecter les obligations Iégales de la CNIL suit un
parcours indépendant de la sollicitation du CPP. Elle définit une méthodologie de référence
MR-001 pour les études interventionnelles nécessitant un consentement du patient ou MR-
003 pour les études non interventionnelles nécessitant une non opposition du patient. Ces
méthodologies de référence sont un engagement garantissant la qualité du recueil et la
conservation des informations. Dans le protocole espagnol de I'étude HEFESTOS, il était
prévu un consentement du patient, ce qui nous a perdu dans la définition du type d’étude. En
appliquant la législation francaise, nous n’avions pas de raison de conserver un

consentement du patient.

De plus nous avons eu des difficultés a reproduire le parcours des données de cette étude
européenne en France avec des données de patients qui sortent du territoire frangais, alors

que le flux de données est demandé dans le dossier de la CNIL.
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Il a fallu adapter le protocole a la législation frangaise en échangeant avec le promoteur
espagnol quant a la durée de conservation des données en Espagne, a l'organisation du
parcours des données sur le territoire frangais en sachant que l'investigateur ne doit pas
avoir de contact avec le patient, a la rédaction d’'une lettre d’information et d’'un formulaire de
non opposition du patient a la place du consentement du patient. Ces éléments n’étaient pas

prévus dans le protocole espagnol.

Aussi, un probléme majeur concernant I'adaptation de cette étude espagnole en France
réside dans la pseudonymisation des données demandées par la CIL, Madame Sandra
DEPLANCHE. En effet, pour étre conforme a la réglementation frangaise, seule I'année de
naissance des patients peut apparaitre dans le code d’identification du patient. Or, il est
demandé dans le protocole espagnol la date de naissance compléte du patient nécessaire a
la rentrée des données sur la plateforme informatique espagnole. Ceci montre la difficulté de

mettre en place une étude européenne sur le territoire francais.

La CIL de 'UCA nous a aidé pour monter le dossier MR-003. L’étude HEFESTOS étant
conforme a la MR-003, I'évaluation de la CIL suffit a émettre un avis favorable. En cas d’avis
favorable, elle envoie un récépissé d’inscription a la CNIL dans un délai de deux mois.
N’ayant pas cette seule fonction de CIL et étant la seule interlocutrice de la CNIL au sein de
'UCA pour un grand nombre de dossiers a traiter, le délai pour recevoir le récépissé est
allongé de plus de deux mois. S’inquiétant de ne pas recevoir d’avis, nous I'avons contacté
par téléphone et il nous été confirmé que I'étude HEFESTOS bénéficiait d’'un avis favorable

et que nous allions recevoir le récépissé plus tard.

Depuis mai 2018, la Réglementation européenne Générale de Protection des Données
personnelles (RGPD) s'applique. Il s'agit d'un renforcement des méthodologies de référence
déja mises en place par la CNIL dans I'Union Européenne. Le délégué de la protection des
données (DPO) nommé dans chaque établissement dont 'UCA est le représentant de la

RGPD. Il a un réle d’information, de conseil et de contréle en interne et a présent, les
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porteurs de projet ont un réle prépondérant pour monter leur dossier afin d’étre conforme aux
régles de protection des données personnelle. Pour HEFESTOS qui est une étude
européenne, nous avons entamé les démarches relatives a la protection des données
personnelles avant la mise en place de la RGPD. Puisque nous collectons des données pour
le compte d’'une autre entité dans I'Union Européenne, nous aurions alors des obligations
spécifiques pour garantir la protection des données qui nous sont confiees (55). Cette
nouvelle loi récente vise a uniformiser les régles de protection des données personnelles en
Europe, dans le but de faciliter la mise en place des études européennes et le flux de

données entre pays européens.

4.4. Avis consultatif d’autres comités éthiques

Il est important de différencier les obligations réglementaires découlant de la Loi Jardé et
propres a la France, des impératifs éditoriaux des revues scientifiques, notamment anglo-
saxonnes. En effet, la plupart des revues exigent I'avis d'un comité d’éthique (CE), y compris
pour les travaux ne nécessitant pas d'avis d'un CPP d'un point de vue réglementaire

francais.

Un certain nombre de CE pour la recherche peuvent exister au niveau local (centres
hospitaliers, universités. . .), des sociétés savantes (Société Francgaise d’Anesthésie et de
Réanimation, College National des Gynécologues et Obstétriciens frangais...) ou des
organisations de recherche (Inserm, Centre National de la Recherche scientifique...). Ces
CE n'ont aucune existence Iégale. Leur avis n'est que consultatif et n'est en aucun cas une
autorisation a réaliser la recherche qui peut étre débutée voire terminée avant obtention de
l'avis. L'avis du CE doit porter sur le fait que la recherche est bien en dehors du champ de la
loi Jardé et que par ailleurs la recherche ne pose pas de probleme éthique. Afin d'augmenter
leur légitimité au niveau des éditeurs des revues internationales, la plupart de ces CE a

demandé un numéro de référencement IRB (Institutional Revue Board) sur le site américain
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officiel des IRB. C’est le cas du CE ainsi créé au sein du CNGE en 2016, dont le numéro IRB

est IRB00010804.

Le CE du CNGE se saisit des demandes émanant des responsables "Ethique" des DMG, qui
sont les interlocuteurs locaux de ce CE dans les DMG. Cette fonction est en cours de mise
en place dans les DMG, la fonction est souvent assurée par le responsable "recherche" du

DMG.

Pour demander un avis au CNGE, les sollicitations doivent étre adressées a "comite-
ethique@cnge.fr". C’est actuellement Madame Marylin Peronnet, la secrétaire du CNGE, qui
recoit les demandes d’'avis. Les sollicitations doivent étre adressées par le référent
recherche ou responsable de la recherche du DMG et non par les internes ou chercheurs
eux-mémes, dans un mail comprenant au minimum le titre du projet, l'identité de la personne
et ses coordonnées. Les dossiers doivent étre envoyés a "comite-ethique@cnge.fr" et
doivent comprendre : le projet a examiner ou le protocole, le questionnaire ou guide
d’entretien, ainsi que les documents relatifs a I'information et a la non opposition du patient.
Les dossiers doivent étre adressés aprés relecture par le responsable « recherche » local.
Les dossiers sont ensuite traités lors d’'une procédure nationale. Le CE du CNGE se réunit
tous les 2 mois, et donne un avis auquel on peut faire référence. En cas de doute quant a
'appartenance ou non de I'étude au champ de la loi Jardé, le CE du CNGE sollicite la DGS
qui tranche sur la catégorisation de I'étude. Ceci aurait pu étre une option dans le cas de
'étude HEFESTOS. En effet, 'avis du CE du CNGE aurait été une alternative a 'avis du CE
du CPP local pour la publication de I'étude. De plus, il aurait pu solliciter la DGS pour définir

le cadre éthique d’'HEFESTOS.
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45. Gestion éthique des projets de recherche du DMG

Certes il y a le projet d'un référent éthique au sein des DMG mais il semble peut-étre
inopportun ou compliqué d‘ajouter une mission supplémentaire aux référents recherche du
DMG. Il se pose la question d’'un temps partiel d’ARC dédié au DMG. L’ARC pourrait ainsi
gérer les demandes éthiques des études portées par le DMG en se tenant a jour des
avancées législatives. Outre le fait d’étre référent éthique sur les différents projets, un ARC

serait une aide incontestable dans la réalisation et la faisabilité des projets.

En attendant, pour tenter de simplifier ces démarches au sein du DMG de Clermont-Ferrand,
et de faciliter les études non interventionnelles en soins primaires des internes, nous avons
réalisé un diagramme décrivant les étapes du parcours éthique nécessaire aux études non

interventionnelles prospectives dans le champ et hors du champ de la loi Jardé.

A noter qu'il existe un parcours éthique spécifique hors du champ de la loi Jardé concernant

les études observationnelles rétrospectives.

En effet, la loi du 26 janvier 2016 de modernisation de notre systéeme de santé (56) prévoit,
dans son article 193, la création du Systeme National des Données de Santé (SNDS) qui
rassemble différentes bases médico-administratives. Toute personne publique ou privée
peut, depuis avril 2017, accéder aux données du SNDS sur autorisation de la CNIL (57).
Ces données qui sont nominatives, « ouvertes » ou permettent par croisement un
démasquage de lidentité des patients, ne sont pas éligibles a une méthodologie de
référence MR-003 ; elles sont donc classées en hors méthodologie de référence et doivent
faire 'objet d’'une autorisation de la CNIL. Pour cela il faut soumettre le projet auprés de
I'Institut National des Données de Santé (INDS) crée en avril 2017, qui transmet au
CEREES pour évaluation et avis. En cas d’avis favorable par le CEREES, 'INDS dépose
alors l'avis a la CNIL pour autorisation. Une demande de soumission a un comité d’éthique

local est également demandé par I'INDS.
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Dans les autres cas d’études observationnelles rétrospectives pour lesquelles les données
recueillies ne permettent pas un retour vers l'identité du patient, ces données sont éligibles a
une methodologie de référence via un engagement de conformité MR-003 confirmé par le
CIL. L’étude doit étre soumise au comité d’éthique local et peut étre soumise au CE du

CNGE.

4.6. Difficultés d’inclusions

Les tergiversations sur la définition du type d’étude concernant HEFESTOS nous a fait
perdre un temps considérable (5 mois) et a de ce fait retardé le début des inclusions des

patients et le recrutement des médecins.

Nous pouvons expliquer le faible nombre d’inclusions par les éléments suivants : lancement
de I'étude repoussé au printemps 2018 concordant avec le semestre d’été 2018 des internes
de médecine générale, congés annuels des MSU et des internes en cette période, et
moindres facteurs de risque de décompensation cardiaque notamment infectieux. En effet, la
fréquence de la mortalité et des hospitalisations suivent des variations saisonniéres avec
une augmentation lhiver (58). Une étude du journal Circulation (59) a montré que la
fréquence des décés pour insuffisance cardiaque chronique en France et des
hospitalisations suivent une périodicité saisonniére avec un pic en hiver (décembre-janvier)
dans toutes les populations de patients, avec respectivement une différence entre le pic en
hiver et le nadir en ao(t de 35% pour les décés et 30% pour les hospitalisations. Les auteurs
expliquent ces résultats par plusieurs hypothéses: les variations saisonniéres de
I'nypertension artérielle (HTA), des maladies coronariennes et des facteurs déclenchants
(fibrillation atriale et infections pulmonaires), 'augmentation du tonus sympathique I'hiver
responsable d'une augmentation de la post-charge, la baisse de la déperdition d'eau et de
sel (transpiration) I'hiver, les variations saisonniéres des fonctions thyroidiennes et
surrénaliennes (durée du jour), l'augmentation de calorie et de sel en hiver, la pollution...

Ces résultats concordaient avec ceux d’'une étude italienne plus récente (60). En écourtant le
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délai d’'inclusion des patients a la période de mai a octobre, nous entrainons un biais de
sélection. Il aurait fallu pouvoir inclure sur un an, soit sur deux semestres d’internes de

meédecine générale en stages chez les MSU.

La participation de l'interne a l'inclusion des patients avait pour objectif de limiter les biais de
sélection des patients par le médecin traitant et augmenter le nombre d’inclusions en
donnant une mission de recrutement a l'interne. Cette stratégie était a la fois une force dans
la limitation des biais de sélection des patients mais également une faiblesse du fait de la
non représentativité des médecins généralistes MSU recrutés par rapport a I'ensemble des
médecins généralistes (61,62).

De plus, un autre biais de sélection réside dans le fait que la mise en place de la branche

frangaise de I'étude HEFESTOS est restreinte a 'Auvergne.

5. CONCLUSION

La mise en place de la loi Jardé a été une véritable avancée pour encadrer les démarches
réglementaires et éthiques, mais aussi une contrainte pour les théses et les travaux de
recherche. L’évolution des textes législatifs entraine une redéfinition des missions et des
acteurs de la recherche. Malgré les informations disponibles, l'interprétation de la loi n'est
pas aisée et les démarches peuvent étre longues et fastidieuses. Des freins ont été
rencontrés sur le plan éthique pour mettre en place en France I'étude européenne
HEFESTOS (HEart Failure European STratification and OutcomeS) portée par 'Espagne. I
s’agit d’une étude de cohorte, observationnelle, prospective, multicentrique, approuvée par le
comité d’éthique espagnol. Elle est menée en France par le Département de Médecine
Générale (DMG) de Clermont-Ferrand. Notre travail a permis de mettre en place un
diagramme expliquant les étapes du parcours éthique nécessaire a la réalisation d’études
observationnelles dans le champ et hors du champ de la loi Jardé en médecine générale a
Clermont-Ferrand, afin de faciliter le travail des recherches ultérieures. En effet, au regard de

la nouvelle législation, de nombreux travaux de médecine générale devraient pouvoir étre
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classés hors loi Jardé, allégeant la charge des Comités de Protection des Personnes. Les
DMG doivent s’approprier la nouvelle réglementation éthique. |l se pose la question d’'un
temps d’attaché de recherche clinique dédié au DMG pour faciliter ces procédures et la mise
en place d’études quelques soient leurs cadres éthiques (interventionnelles ou non). Pour les
études observationnelles hors Loi Jardé, une alternative pourrait étre un avis du comité

d’éthique du Collége des généralistes enseignants.

Pietre CLAVELOU
Doyen-Directeur
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7. ANNEXES

7.1. ANNEXE 1 : Traduction francaise du protocole espagnol de
I’étude HEFESTOS (HEart Failure European STratification and

OutcomeS)

ETUDE HEFESTOS :
Résumeé :
Contexte : L'insuffisance cardiaque (IC) est dans bien des cas le stade terminal des
maladies coronariennes. Chez les personnes agées de plus de 65 ans, elle est la principale
cause d’hospitalisation. Plusieurs études ont analysé les causes de décompensation
cardiaque et les causes possibles de ré hospitalisation, mais la plupart des données
proviennent du milieu hospitalier. Un grand nombre de ces patients est habituellement traité
par leur médecin généraliste en soins primaires, sans étre adressé a I'hopital. Les critéres
déterminant une hospitalisation chez les patients présentant une décompensation
d’insuffisance cardiaque au préalable stable, sont encore flous.
Objectif : Développer et valider un modéle prédictif basé sur des variables cliniques faciles a
mesurer en soins primaires dans le but de prédire I'hospitalisation ou la mortalité a court
terme dans une cohorte de patients présentant une décompensation de leur insuffisance
cardiaque en soins primaires.
Méthodes : Une cohorte de patients présentant une insuffisance cardiaque connue, sera
suivie en soins primaires lors de consultations prévues ou réalisées en urgence, au cabinet,
en visite ou dans le cadre des maisons médicales de garde, dans les suites d’'une
décompensation cardiaque. Pour développer le modéle prédictif, des variables connues pour
étre impliquées dans le risque d’hospitalisation ou de mortalité chez des patients insuffisants
cardiaques, ainsi que d’autres variables pertinentes et qui n’ont jamais encore été étudiées,
ont été sélectionnées. Ces variables devaient étre facilement évaluables en soins primaires.
Le modeéle prédictif obtenu a partir de la cohorte de dérivation espagnole sera validé par une
cohorte de validation externe provenant de plusieurs pays européens. C’est I'objet du projet
présente ici.
Intérét : Cette étude aidera les médecins généralistes a identifier les patients souffrant
d’insuffisance cardiaque présentant un risque élevé d’hospitalisation ou de mortalité et a les
prendre en charge en soins primaires de fagon adaptée, selon une régle pronostique
précise.

Mots-clés : insuffisance cardiaque, décompensation, soins primaires, pronostic
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Introduction historique/mythologie :

Hefestos (“Heaioto¢ Héphaistos) était le dieu grec des forgerons, des artisans, des
sculpteurs, des métaux, de la métallurgie, du feu et des volcans. |l était un fort et habile Dieu,
capable de créer presque tout a partir des métaux. De maniére similaire, notre étude sera
difficile a réaliser, notre chemin sera semé d’embiches, mais nous nous attendons a ce que

les résultats finaux soient aussi puissants que le travail du métal par Hefestos.

Groupe de projet:

Cette étude sera intégrée dans le cadre du Réseau Européen de la recherche en médecine
geénérale (European General Practice Research Network EGPRN) et du Réseau européen

de recherche sur les heures de travail (Euroohnet).

L'équipe de recherche:

Espagne : (Institut de Recherche en Soins Primaires IDIAP-Jordi Gol. Institut Catala de la
Salut).

Miguel-Angel Munoz (investigateur principal de cette étude, a I'échelle européenne)

José Maria Verdu (investigateur principal a I'échelle espagnole)

Joseé Luis del Val

Mar Domingo

Xavier Mundet

Ernest Vinyoles

Teresa Rodriguez

Jordi Real

Rosa Abellana

France : Helene Vaillant-Roussel. (Coordinatrice frangaise, Faculté de médecine de
Clermont-Ferrand)
Armelle Gilard

Chloé Guérin

Allemagne :
Heidrun Linger (Coordinateur allemand. Medical School of Hanover).

Cornelia Decker
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Josef Woebkenberg

Guido Schmiemann

Irlande:
Lyam Glynn (College of Medicine, Nursing and Health Sciences,

National University of Ireland Galway)
Italie :

Jacopo Demurtas (Coordinateur italien)

Alberto Vaona

Slovenie:
Zalika Klemenc-Ketis (Coordinateur slovene. Medical School Maribor)
Lea Gril

Hongrie :

Peter Torsza. (Coordinateur hongrois, Semmelweis University)

Bulgarie :

Radost Asenova

Collaborateurs :

Tous les participants médecins généralistes seront considérés comme des collaborateurs.
Une liste compléte contenant leurs noms sera fournie aux revues scientifiques lorsque les
documents leur seront soumis.

Financement :

Ce projet a été subventionné par le ministere espagnol de la Santé et le général européen

Réseau de recherche pratique.
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INTRODUCTION

Problématique

L'insuffisance cardiaque (IC) est la phase terminale de la plupart des maladies cardiaques,
dont la prévalence augmente en raison du vieillissement progressif de la population et des
progrés dans le traitement des cardiopathies ischémiques et hypertensives (1). L'IC affecte
plus de 10% des personnes de plus de 70 ans, elle représente la troisieme cause de décés
et la principale cause d'hospitalisation chez les patients de plus de 65 ans (2). D'autre part,
une grande partie des dépenses de santé est impliquée dans la prise en charge de cette
maladie (3). Certaines données indiquent un changement dans les caractéristiques des
patients avec une insuffisance cardiaque, qui sont plus agés, et dans de nombreux cas, ont
une fonction systolique préservée (4). Bien que ces derniéres années, il existe une
amélioration du pronostic de la maladie (5), la mortalité au cours des trois premiéres années
suivant le diagnostic reste proche de 25% (6). En outre, prés de la moitié des patients
doivent étre hospitalisés durant la premiére année qui suit le diagnostic (5-7). Certaines
études ont montré des facteurs associés a une probabilité accrue d'hospitalisation: age
supérieur a 65 ans, fraction éjection inférieure a 45%, diabéte de type 2, stade fonctionnel
NYHA Il / IV (7). Chez les patients plus agés, la dépendance, les troubles de la marche, la
diminution de la filtration glomérulaire et la dépression, ont également été décrits comme des
facteurs de risque d'hospitalisation pour une IC (8, 9). Michalsen et al. ont constaté que plus
de 85% de ces patients peuvent avoir un facteur précipitant, le plus fréquent étant la non
observance aux recommandations thérapeutiques (10). Cette étude a révélé que plus des
deux tiers des hospitalisations étaient évitables par une approche préventive appropriée.
Des études plus récentes telles que Schiff et al, ont constaté que les causes les plus
fréquentes de décompensation étaient concomitantes aux infections, en particulier celles du
systeme respiratoire, et aux écarts du régime alimentaire (11). Cependant, les preuves
scientifiques sur la stratification, le traitement et la surveillance des épisodes de
décompensation cardiaque sont rares. Dans une tentative de standardiser les études dans
cet objectif, I'American Heart Association a recommandé des critéres d'évaluation des
patients présentant une suspicion de décompensation cardiaque (12). Il a été constaté que
de nombreux patients avec une décompensation cardiaque nécessiteraient simplement un
traitement symptomatique et une optimisation du régime diurétique (13). Un traitement
efficace débuté rapidement pourrait éviter un certain nombre d'hospitalisations. Collins et al
ont proposé que les patients présentant un risque élevé d'hospitalisation soient ceux qui
présentent les facteurs précipitants suivants : une ischémie, une arythmie, une hypertension

artérielle incontrolée, une hypoxie, des comorbidités séveres telles que la BPCO, le diabéte
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de type 2, I'nyponatrémie ou l'altération de la fonction rénale (13). Jusqu'a 50% des patients
hospitalisés sont a faible risque et peuvent étre traités en ambulatoire (14).

Les patients qui, malgré un traitement pour une décompensation, n‘améliorent pas leurs
symptdbmes devraient également étre classés comme étant a haut risque. Ces patients
devraient étre évalués et traités dans les urgences des hdpitaux, alors que les patients a
faible risque ou risque intermédiaire pourraient bénéficier d'hospitalisation de courte durée
avec une coordination avec les différents intervenants du réseau de soins. Il existe
actuellement deux études visant a développer des modéles prédictifs de stratification du
risque d'hospitalisation chez les patients atteints d’insuffisance cardiaque basés sur des
signes et des symptomes, le temps d'amélioration de la dyspnée, leur responsabilisation et
les résultats biologiques (15-16). A ce jour, toutes les études ont été réalisées dans les
établissements hospitaliers. Puisque la gravité d'un épisode de décompensation cardiaque
peut varier d'une simple prise de poids facilement traitée en ajustant les doses de diurétique
a un cedéme pulmonaire aigu nécessitant une hospitalisation, de nombreux patients sont
généralement pris en charge en soins primaires sans nécessiter d’étre transférés a I'hdpital.
Il semble qu’aucune donnée ne soit disponible au sujet des patients traités exclusivement en
soins primaires pour une décompensation cardiaque, que ce soit sur ses causes, ses
facteurs pronostiques et son temps d'évolution. Par conséquent, il est nécessaire de
connaitre les principaux facteurs précipitants de décompensation cardiaque de patients
traités en soins primaires, aussi bien que leur caractéristiques cliniques, leurs comorbidités,
le test diagnostic utilisé et leur réponse a un traitement oral optimal. Notre étude a l'intention
d'aider les médecins généralistes a identifier les patients insuffisants cardiaques a risque
élevé d’hospitalisation ou de mortalité selon une régle pronostique précise.

Comme notre intention est de valider le modéle pour 'ensemble des médecins généralistes
d’Europe, les variables prédictives proposées incluront essentiellement des variables faciles
a mesurer et seront évaluées dans le cadre des soins primaires, lesquelles pourront étre
utiles indépendamment de I'accessibilité aux technologies et aux ressources. Le but de ce
projet est donc de développer et de valider un modéle prédictif basé sur des variables
cliniques faciles a mesurer en soins primaires pour prédire a court terme I'hospitalisation ou
le décés, dans une cohorte de patients suivis en soins primaires pour une décompensation

cardiaque.
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OBJECTIFS / QUESTIONS DE RECHERCHE

Objectif principal

1. Développer et valider un modéle prédictif basé sur des variables cliniques faciles a
mesurer en médecine générale pour prédire I'hospitalisation ou la mortalité a court
terme dans une cohorte de patients agés de plus de 45 ans suivis en soins primaires

pour une décompensation cardiaque.

2. Objectifs secondaires

1. ldentifiez les facteurs précipitants les plus courants de décompensation cardiaque chez
les patients atteints d'insuffisance cardiaque, en soins primaires.

2. Déterminer les caractéristiques cliniques associées a I'hospitalisation ou a la mortalité a
court terme (30 jours) chez les patients suivis pour une décompensation cardiaque en soins
primaires.

3. Déterminer l'incidence cumulée a court terme (30 jours) d’hospitalisation ou de mortalité

apres un épisode de décompensation cardiaque suivi en soins primaires.

PERTINENCE:

Faisabilité du modéle et implications cliniques

Des instructions seront données aux médecins sur la facon d'utiliser le modéle pronostic,
comme la fagon de déterminer un score ou un groupe a risque et de le lier aux probabilités
de survie. Les résultats de notre étude aideront les médecins généralistes a décider quels
patients devraient étre adressés aux urgences hospitaliéres et quel sera le score pronostic
de mortalité des patients atteints d'insuffisance cardiaque. Nous voulons démontrer que
cette décision pourrait étre basée sur des variables cliniques facilement disponibles en soins
primaires.

De plus, des explications aux patients sur l'interprétation de leur score seront également
inclues. Notre intention est de valider ce score dans plusieurs pays européens avec
différents systémes de santé, afin de fournir une validité externe suffisante a ce score en
Europe. Ce sera la premiére fois que des équipes en soins primaires, de différents pays

d’Europe, vont collaborer a un projet comme celui-la.
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Co(t-efficacité

Nous pensons également, qu’en raison de |'utilisation de ce score, les patients seront mieux
orientés et cela permettra d’éviter des transferts inutiles aux urgences des hépitaux. Réduire
les transferts inutiles aux urgences et gérer correctement les patients en soins primaires,
pourraient permettre de diminuer les colts et améliorer la qualité de vie des patients

insuffisants cardiaques.

PROPOSITION D'ETUDE

Nous prévoyons d'effectuer une étude de cohorte prospective dans laquelle des patients en
décompensation cardiaque seront suivis en soins primaires. Aucune intervention différente

des soins habituels fournis a ces patients ne sera effectuée.

METHODES

Type d’étude:

Il s’agit d’'une étude de cohorte, prospective, multicentrique, dans laquelle des patients
présentant des signes cliniques de décompensation cardiaque seront suivis pendant 30 jours

en soins primaires afin d’évaluer I'hospitalisation ou la mortalité a court terme.

1. La cohorte de dérivation sera constituée de patients insuffisants cardiaques recrutés par
plus de 20 médecins généralistes installés dans la ville de Barcelone.

2. Cohorte de validation interne: la population recrutée proviendra de la méme zone
géographique que la cohorte de dérivation.

3. La population de validation externe proviendra des autres pays européens participants.

Etant donné que les systémes de santé pourraient étre différents dans les pays participants,
nous considérerons comme soins primaires toutes les consultations réalisées par les
médecins généralistes (y compris dans les maisons médicales de garde) hors d’un
établissement hospitalier. Les versions précédentes de ce protocole ont été présentées a
deux réseaux européens: Euroohnet (European research network in out of hours) et EGPRN

(European General Practice Research Network).

77



Afin de pouvoir généraliser les résultats au territoire européen, tous les pays européens
seront invités a participer. Pour ces données, I'Espagne, la France, la Slovénie, I'lrlande,

I'ltalie, la Hongrie, la Bulgarie et I'Allemagne ont accepté de participer.

Recrutement

Les participants seront recrutés consécutivement a partir de septembre 2014 (pour la
validation européenne, le commencement sera en avril 2017) jusqu'en septembre 2018,
parmi les patients pour lesquels une insuffisance cardiaque a été diagnostiquée
antérieurement, qui nécessitent d’étre pris en charge en soins primaire devant la présence
de signes cliniques de décompensation cardiaque.

Le protocole de I'étude sera préalablement présenté a tous les médecins généralistes
participants, une copie papier leur sera distribuée, et les consentements éclairés seront
signés par les patients qui acceptent d'étre inclus. Les médecins généralistes doivent étre
d'accord avec le protocole de I'étude, consentir a participer et a fournir les données
nécessaires de leurs patients.

Comme il s'agit d'une étude observationnelle, aucune randomisation ne sera nécessaire. Le

recrutement se terminera lorsque la taille de I'échantillon sera suffisant.

Population de I'étude

Les patients atteints d'insuffisance cardiaque inclus dans ['étude proviendront d'un
établissement de soins primaires. Nous considérons comme soins primaires, les
consultations réalisées en ambulatoire par un médecin généraliste ou dans les maisons

médicales de garde pendant la permanence de soins.

Critéres d'inclusion: Patients agés de 45 ans ou plus avec un diagnostic connu d’insuffisance

cardiaque dans leur dossier médical et une décompensation cardiaque traitée / suivie dans

les établissements de soins primaires au moment de l'inclusion.

La décompensation est définie par la présence d'au moins un des symptémes cliniques
suivants (12):
- Une aggravation de la dyspnée selon les critéres de la New York Heart Association
(NYHA).
- Une prise de poids de plus d'un kilogramme sur une période de 24 heures ou

supérieure a deux kilogrammes sur une période maximum de 72 heures.
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- Une augmentation des cedémes des membres inférieurs (signalée par le patient,

I'aidant ou le médecin)

Critéres d'exclusions:

1. Les patients atteints d'une maladie psychiatrique sévére ou d'une déficience cognitive
séveére, incapables de donner leur accord au protocole d'étude.

2. le refus de participer a I'étude.

3. Les patients adressés directement a I'hopital, et hospitalisés au cours des 30 jours

précédents.

Chaque patient sera suivi 30 jours aprés I'épisode de décompensation. Pour la partie
espagnole, il a été prévu d'inclure dans I'étude les patients pendant une période de deux
ans, de décembre 2014 a décembre 2016, et jusqu'en septembre 2018 pour les autres pays

d’europe.

COLLECTE DES DONNEES : Procédures, et instruments de mesure

Sources d’information :

Les données seront obtenues par :
- le dossier médical du médecin généraliste

- le courrier de I'ndpital si il y a eu hospitalisation

Nous allons élaborer un questionnaire spécialement concu pour I'étude ou il sera demandé
des informations sur 'histoire de la maladie du patient, et sur 'examen clinique au moment
de la consultation. Ces données seront complétées par des informations venant du dossier
médical informatique du patient, en soins primaires.

Une fois que le patient a donné son consentement oral, et écrit, en signant la fiche de

consentement éclairé, nous procéderons a I'obtention des données et mesures pour 'étude.

En France, il ne s’agira pas d’'un consentement écrit, mais plus simplement du recueil de la
non opposition du patient selon la méthode de référence MR0O03 utilisée pour les recherches
non interventionnelle et réglementée par la CNIL (Commission Nationale Informatique et
Libertés). De ce fait, le médecin informera individuellement chaque patient de la réalisation
de cette étude, et devra consigner dans le dossier meédical par écrit la non opposition du

patient. Une lettre d’information compléte sera donnée au patient.
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Dans la base de données finale, chaque patient sera identifi€ uniguement par un numéro
d’identification. Cette identification doit étre facilement associée aux données du patient
concerné, mais uniquement par leur médecin généraliste. Les autres chercheurs ne seront
pas autorisés a utiliser lidentification de ces patients. Chaque médecin généraliste
participant a I'étude aura une liste de ses patients inclus dans I'étude.

L’identification se fera comme ceci :

Pays : FR (France), SP (Espagne), ...
L’initiale du nom du médecin traitant du patient
Année de naissance du patient

Les deux premieres lettres du nom du patient

Par exemple, le premier patient répertorié par Dr Miguel Munoz en Espagne est écrit comme
il suit :

SPM1936SA

SP : Spain ;

M : Munoz ;

1936 : Année de naissance du patient

SA : les deux premiéres lettres du nom de famille du patient, SANCHEZ

Le centre de coordination (Institut Catala de la Salut, IDIAP-Jordi Gol, Espagne) congoit un

questionnaire en ligne (https://es.surveymonkey.com/) et envoit un e-mail contenant le mot

de passe a chaque médecin généraliste participant pour qu’ils accédent a ce questionnaire.

Les données seront envoyées au centre de coordination (IDIAP- Jordi Gol- Espagne) par le

lien fourni.
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FLOW CHART

Structure : Soins primaires (heures ouvrables et permanence de soins)

!

Patients atteints d’insuffisance cardiaque

l

Aggravation/ Décompensation :

NYHA, prise de poids, oedémes des membres inférieurs

I'hépital, refus de consentement

EXCLUSION : pathologies psychiatriques et

troubles

cognitifs séveéres, patients directement attendus et admis a

Traités a la maison

Ou en soins primaires (ambulatoire)

l

Suivi d’'une durée de 30 jours :

Résultats :
Hospitalisation Rétablissement a Déceés au domicile
domicile
Déces En vie
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VARIABLES :

Critéres principaux d’évaluation :

- Ladmission a [I'hépital dans les trente jours du suivi, suite a I'épisode de

décompensation cardiaque. (On considérera comme une admission a I'hépital, toute

hospitalisation de plus de 24 heures)

- Le déces dans les trente jours de suivi suite a I'épisode de décompensation

cardiaque, au domicile ou en hospitalisation.

Variables considérées comme de potentiels facteurs prédictifs d’hospitalisation et/ou

de déces

(la plupart peuvent étre utilisés pour déterminer a la fois les causes de

décompensation et le pronostic)

Les potentiels facteurs prédictifs ont été sélectionnés sur la base d'études réalisées

antérieurement :
(cf Table 1)

1. Age (en années)

2. Genre

3. Antécédents meédicaux (informations obtenues de part le dossier médical et

l'interrogatoire), et notamment :

-~ 0o a0 T o

diabéte de type 1 et 2 (OUI/NON)

antécédent de pathologie cardiovasculaire : AVC ou IDM. (OUI/NON)
Insuffisance rénale chronique (OUI/NON)

Tabagisme actif (OUI/NON)

BPCO (OUI/NON)

Hospitalisation pour décompensation cardiaque I'année précédente (OUI/NON)

4. Examen clinique lors de I'épisode de décompensation cardiaque :

-~ 0o o0 T o

= @

stade NYHA (llI-IV vs I-1l) (OUI/NON)

crépitants des bases a I'auscultation pulmonaire (OUI/NON)

fréquence cardiaque en battements par minute

fréquence respiratoire

IMC et poids (kg/m2)

Température (°C)

Oedémes des membres inférieurs, bilatéraux, prenant le godet (OUI/NON)

ECG : normal, ACFA, bloc de branche, signe d’ischémie aigue, autres arythmies
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i. Tension artérielle systolique en mmHg

j- Tension artérielle diastolique en mmHg

k. Traitement par furosémide avant la visite : en mg par jour :
Non/de1a40mg/de40a 80 mg/>ou=a80mg

Autres causes possibles de décompensation :

1.

o~ 0bn

6.

Apport sodé excessif : ajout de sel dans les aliments (OUI/NON)
Observance thérapeutique (OUI/NON)

Apports hydriques excessifs : > 2,51 par jour

Infection respiratoire (OUI/NON)

Autres infections (OUI/NON)

Anémie connue (OUI/NON)

Autres (a I'interrogatoire, pergu par le patient) :

7.
8.
9.

Durée écoulée depuis les premiers symptoémes : en heures
Dyspnée paroxystique (OUI/NON)

Gain de poids durant la semaine précédente (signalé par le patient) (OUI/NON)

10. Date du diagnostic d’insuffisance cardiaque, dans le dossier médical.

11. Type de soins : aux heures ouvrables chez le médecin généraliste, en dehors des

heures ouvrables (permanence de soins en soins primaires), ou soins a domicile.

Les informations sur les médicaments pris habituellement seront ajoutées.

TAILLE DE L’ECHANTILLON :

Cohorte de dérivation : La cohorte de dérivation va étre constituée a partir de
patients venant de 20 cabinets médicaux différents en Espagne. En moyenne, ces 20
cabinets médicaux regroupent 25 000 patients.

Une étude précédente réalisée par I'équipe, a montré que le taux d’hospitalisation a
trois ans des patients présentant une insuffisance cardiaque connue et suivie dans
nos cabinets de médecine générale, était de 8%. (18)

Etant donné la grande consommation de soins médicaux primaires en Espagne, il est
estimé que pres de 80% des patients qui présentent un épisode de décompensation
cardiaque, seront traités par leur médecin traitant.

Cela assure la faisabilité de la période de recrutement de I'étude sur 2 ans, pour
compléter la taille de I'échantillon a la fois de la cohorte de dérivation et la cohorte de

validation interne, partie espagnole du projet.
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Selon un précédent modéle, il est requis au moins 10 événements pour chacune des
variables prédictives possibles, soit un total de 360 événements qui seront nécessaires pour

les résultats combinés (hospitalisation ou décés).

Aprés la phase pilote, 273 patients et 90 événements ont été analysés et les variables
prédictives ont été sélectionnées en se basant sur plusieurs tests statistiques. En
conséquence, les variables finalement incluses dans le modéle sont de 27 et donc la taille de

I'échantillon (nombre d’événements) de 270.

Cohorte de validation : Une fois que le modéle prédictif sera fait, la taille nécessaire de
I'échantillon de la cohorte, pour une validation interne et externe, sera de 100 événements
au minimum.

(Vergouwe Y et al. Substantial sample sizes Effective Were required for external validation

studies of predictive logistic regression models. J Clin Epidemiol 2005; 58: 475-83).

La validation interne et externe n’aura pas besoin d’étre réalisée aprés que la cohorte de
dérivation soit établie, puisque le nombre de variables ne sera pas réduit significativement.
La validation interne va étre conduite en Espagne.

La validation externe sera conduite par tous les autres pays participants. Il doit étre obtenu,

nécessairement, au moins 15 événements par pays.

ANALYSES STATISTIQUES :

Des analyses descriptives seront effectuées pour décrire la population étudiée.

Des différences dans la distribution des différentes variables ayant une répercussion sur les
résultats seront évaluées par le test du CHI2 ou de Fisher pour les variables catégorielles, et
le test de Student pour les variables continues.

Des modéles de régression logistique seront réalisés en utilisant la méthode inversée pour
sélectionner des facteurs indépendants (p<0,05) et le taux de mortalité hospitalier a court
terme.

La méthode de « l'imputation multiple » sera utilisée pour estimer les valeurs des variables
dont le pourcentage de données manquantes est supérieur a 5%. Les facteurs prédictifs
significatifs dans le modéle, en considérant les résultats de 'AIC et le niveau de significativité

de 5%, seront sélectionnés. La linéarité des variables continues sera vérifiée a 'aide de
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polyndmes fractionnés. L’étalonnage sera évalué en comparant les taux d’hospitalisation et
de mortalité prévus a ceux observés (selon les déciles du risque.) La discrimination du
modéle sera estimée par l'aire sous la courbe ROC et la qualité statistique de 'ajustement
pour différents groupes de risques.

Un indice pronostique avec les variables sélectionnées dans les coefficients de valeurs
pondérés du modéle final sera développé. Les groupes de risque sont construits a partir de
cet indice pronostique. La validation externe se fera par I'étude d’une cohorte internationale
comprenant des patients de France, ltalie, Irlande, Slovénie, Allemagne, Hongrie et Bulgarie.
Le modéle pronostique spécifié dans la cohorte de dérivation (a la fois les variables et
coefficients sélectionnés) est utilisé pour prévoir les résultats de la cohorte de validation,
puis, comparer ces prévisions avec les résultats finalement observés. L’étalonnage et le
pouvoir discriminatif du modéle seront évalués dans la cohorte de validation. Seront
comparés entre cohorte de dérivation et de validation : la sensibilité, la spécificité, les valeurs
prédictives positives et négatives (VPP et VPN), le pourcentage de classement correct, et
l'aire sous la courbe ROC, pour prévoir I'hospitalisation et la mortalité a court terme pour
différents seuils dans le modéle prédictif. La mesure de la variabilité est exprimée avec un
intervalle de confiance de 95%. En ce qui concerne I'objectif secondaire, a savoir d’identifier
les possibles facteurs de décompensation, il faut effectuer une régression logistique.

Les analyses seront effectuées en utilisant Stata/SE v. 12.1 sur Windows.

ETHIQUE

L'étude sera effectuée en suivant les principes éthiques inscrits dans la Déclaration
d’Helsinki et ses révisions subséquentes, ainsi que les Recommandations des bonnes
pratiques cliniques.

Le protocole des cohortes de dérivation et validation a été approuvé par le Comité d’Ethique
de I'Institut de Recherche en Soins Primaires de Jordi Gol (Barcelone, Espagne), et il est en
train d’étre soumis aux Comités d’Ethique respectifs de chaque pays participant.

Avant d’inclure un patient dans l'étude, et aprés avoir vérifié les criteres d’inclusion et
d’exclusion, on se doit d’'informer le patient ou son représentant légal sur la possibilité de
participer a I'étude. Il lui sera expliqué tous les détails de I'étude et I'on s’assurera que le
patient a bien compris que méme si il ne souhaite pas s’engager dans la procédure, il
recevra les meilleurs soins possibles, et sa relation avec son médecin traitant n’en sera en
aucun cas endommagee.

Il sera fourni au patient ou a son représentant Iégal une copie de la lettre d’'information aux

patients, ainsi qu’une copie du modéle de consentement écrit.
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Le patient, ou son représentant, doit lire cette lettre avec attention, et ce sans étre influencé
par I'investigateur de I'étude. L'investigateur doit aussi signer ce document.

Au moment de I'inclusion du patient, il lui sera attribué un code d’identification.

A la fois linvestigateur et les auditeurs doivent étre capables de revoir le dossier, en
maintenant toujours la confidentialité des données.

Le patient sera informé a propos du traitement de ses données (selon la loi sur la protection
des données personnelles). Les patients sont autorisés a consulter, modifier ou supprimer

des éléments de leur dossier personnel.

En France, il ne s’agira pas d’'un consentement écrit, mais plus simplement du recueil de la
non opposition du patient selon la méthode de référence MR0OO3 utilisée pour les recherches
non interventionnelle et réglementée par la CNIL (Commission Nationale Informatique et
Libertés). De ce fait, le médecin informera individuellement chaque patient de la réalisation
de cette étude, et devra consigner dans le dossier médical par écrit la non opposition du

patient. Une lettre d’information compléte sera donnée au patient.

De plus, cette étude, observationnelle et prospective, n’est pas concernée par la loi Jardé en
France car les patients ne sont pas sollicités par I'investigateur. C’est en effet le médecin qui
recueille les données de I'examen clinique, du dossier médical et du devenir du patient.

L’investigateur recueille ces données uniquement par I'intermédiaire du questionnaire rempli

par le médecin.

CALENDRIER :

Une fois que le patient a confirmé sa non opposition, et que les critéres d’inclusion sont
vérifiés, il ou elle sera inclus(e) dans I'étude.

Chaque médecin généraliste traitera chaque patient en suivant les recommandations
cliniques de leur pays respectif.

Comme expliqué précédemment dans le flow chart, les patients pourront retourner au

domicile, ou bien étre adressés dans un service médical d’'urgences.

Suivi de 30 jours suite a la 1° consultation :
1. Le patient est-il en vie ?
2. Le patient est-il allé dans un service d’urgences devant I'épisode de décompensation
cardiaque ?

a. Sioui: a-t-il été adressé par un médecin généraliste ?
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b. Sioui: le patient a-t-il été admis a I'hdpital plus de 24 heures ?

c. Sioui: quel a été le diagnostic de 'admission a I'’hépital ?

LIMITES DE L’ETUDE :

Il existe un risque de perdre des patients de vue durant le suivi. Pour minimiser cet effet de
perdus de vue, et notamment ses conséquences sur les résultats, nous augmentons
I'échantillon de 10%.

Nous ne pouvons pas savoir si les patients qui vont directement aux urgences, sans passer
par le médecin généraliste, ont un profil différent des autres, ou bien d’autres maladies
graves. Néanmoins, puisque beaucoup d’entre eux consulteront, aprés coup, leur médecin
généraliste, nous essayons de récupérer autant d’'informations que possibles. Quoi qu'’il en
soit, ce n’est pas le sujet de notre étude.

Il peut exister des variations dans la prise en charge de la décompensation cardiaque entre
les différents pays participants. Nous assumons, cependant, peu importe le pays, que le
meédecin généraliste suivra les recommandations de la Société Européenne de Cardiologie

dont est issu les recommandations de son pays.

FAISABILITE et DEFIS :

Nous sommes conscients de la difficulté de I'étude, et notamment pour le recrutement des
patients. Afin d’obtenir la cohorte de dérivation, I'équipe espagnole est composée de
chercheurs bien formés a la gestion des patients en décompensation cardiaque. En outre,
les caractéristiques des centres de soins primaires en Espagne et nos précédentes
collaborations avec les hopitaux couvrant la zone géographique de I'étude, nous permettent
d'atteindre correctement la taille de I'échantillon.

En ce qui concerne le reste des chercheurs européens, certains d'entre eux sont
expérimentés dans la recherche sur linsuffisance cardiaque et d'autres ont une vaste
expérience dans la recherche en soins primaires.

C'est un défi pour les soins primaires en Europe de mener une étude de cette ampleur avec
un budget trés faible. Nous devrions pouvoir profiter des structures et des institutions
(instituts de recherche, universités, réseaux de recherche, colléges professionnels de
médecins généralistes, acteurs de la santé ...) et leur demander de I'aide pour développer

I'étude.
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EXPERTISE, ACTIVITES ET TRAVAUX ANTERIEURS

Equipe espagnole: (coordination générale de I'étude)

La plupart des membres de I'équipe espagnole appartiennent au groupe GREC-AP (groupe
de recherche sur les maladies cardiovasculaires en soins primaires), reconnu par l'Institut de
recherche universitaire en soins primaires de la Catalogne (Espagne) et 'Agence catalane
des subventions en universités et recherche (AGAUR). Nous avons plusieurs publications
ensemble concernant la décompensation cardiaque, et beaucoup d'autres avec d'autres
groupes, toujours dans le domaine de la recherche cardiovasculaire.

Certains membres du groupe ont également travaillé dans la mise en ceuvre de directives
cliniques électroniques sur les décompensations cardiaques, qui ont été incorporées au
systéme de dossiers médicaux électroniques.

Le protocole de cette étude est confidentiel et ne doit pas étre utilisé sans
consultation préalable avec le coordinateur (Miguel-Angel Mufioz).

Financement

L'étude a été financée, pour 'analyse de la cohorte de dérivation, par le ministere espagnol
de la Santé.

Nous avons demandé un financement au niveau international (EGPRN et autres) afin de
réunir physiquement les différents coordonnateurs des pays européens.

Aucun financement n’a été prévu pour payer les médecins généralistes participant a I'étude
ni les patients ni les coordonnateurs de chaque pays. Il est demandé a chaque médecin
d’inclure 1 ou 2 patients pour limiter la charge de travail. Un certificat de participation sera
délivré a tous les médecins généralistes participants, et ils seront nommés sur une liste
compléte des médecins investigateurs dans la publication qui découlera de ce travail. Nous
sommes conscients que ce travail va demander du temps aux médecins généralistes et
malgré I'absence de rémunération, nous croyons a ce projet qui apportera des éléments

pratiques dans notre quotidien de médecin généraliste.
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7.2. ANNEXE 2 : Questionnaire (a remplir par le médecin) pour la
collecte des données de I’étude HEFESTOS

QUESTIONNAIRE

1. DONNEES D’IDENTIFICATION :

1. ldentification du patient

L'identifiant sera le suivant:

- Pays: FR (France),

- Initial du nom de famille du médecin généraliste.

- Date de naissance du patient: JJMMAAAA.

- Deux premieres lettres du premier nom de famille du patient

Par exemple, le premier patient nommé SANCHEZ répertorié par Dr Héleéne Vaillant-Roussel
en France est écrit comme il suit :

FRVR13061936SA

FR: France;

VR : Dr Vaillant-Roussel

13061936: Date de naissance du patient (13/06/1936)

SA : SA sont les deux premiéres lettres du premier nom de famille du patient [SANCHEZ]

2.Nom du médecin investigateur

3. Type de consultation
[] Programmée
L] En urgence

4.Lieu de la consultation

Au cabinet libéral de médecine générale ou a la maison médicale de garde
Au domicile du patient

O O

5. Date de la consultation

6. Age (années) : ...cceeueens
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7. Genre

] Homme
] Femme

8. Antécédents médicaux (avant 1’épisode de décompensation)

OUIl NON
Diabéte de type 2 L] []
Cardiopathie ischémique L] []
ACFA [ ]
Autre arythmie 0l [J
AVC [ [
Insuffisance rénale chronique [ []
Tabagisme actif L] [
BPCO L] [
9. Criteres d’inclusion (tous les criteres doivent étre présents)
010) NON
Insuffisance cardiaque connue ] ]
Patient 4gé d’au moins 45 ans L] L]
Décompensation vue en soins primaires L] (]
Formulaire d’information patient et de non opposition remis 0 0

et consigné par écrit dans le dossier médical

10. Une décompensation est définie comme : (au moins un critére est requis)

oul NON
Aggravation d’une dyspnée selon les stades NYHA * (] (]
Prise de poids > lkg en 24h ou > 2 kg en 72 heures L] L]
Apparition ou aggravation d’oedémes des membres inférieurs
constatée par un professionnel de santé L] L]

* stades NYHA :

Stade I : patients n’ayant pas de limitation des activités ordinaires

Stade II : limitation modérée de 1’activité, symptomes pour effort important

Stade III : réduction marquée de ’activité, patient a I’aise qu’au repos et symptdmes a 1’effort
Stade IV : limitation sévere de I’activité, les symptdmes surviennent méme au repos
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11. Critéres d’exclusion

OUI (les patients seront exclus) NON

Hospitalisation au cours du dernier mois

pour une insuffisance cardiaque [ (]
Maladie psychiatrique

ou troubles cognitifs sévéres L] (]
Refus de participer a I’étude L] (]

2. EXAMEN CLINIQUE :

12. Crépitants a ’auscultation pulmonaire :

[ OUI O NON

13. Fréquence cardiaque (/MiN) tueeeeeeeeereeeeeeeenrensenceecescnsancenes

14. Fréquence respiratoire (/min) fe..eceeeeeeeeeceeeeeceeeecnceeaacanns

15. Poids (kg) avant la décompensation cardiaque (un poids donné par le patient

16. Taille (cm) avant la décompensation cardiaque (une taille donnée par le patient
e E 101015 o1 1<)

I 1 (O ON

18. TemMpPArature (TOC) feuieeienieeeereeeceereecnceseecnsesaacnsenes

19. (Edémes bilatéraux des membres inférieurs :

[ OUI U NON

22. Orthopnée :
[] OUuUlI (] NON
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23. Dyspnée paroxystique nocturne :

[ OUI 0 NON

24. Stade NYHA
LINYHA I LINYHA II 1 NYHA III

25. Prise de poids depuis une semaine

[ OUI U NON

3. FACTEURS PRECIPITANTS :

28. Possibles causes de décompensation :

Augmentation de 1’apport sodé¢ la semaine précédente
Non observance du traitement

Utilisation d’ AINS, corticoides, antidépresseurs tricycliques
Apports hydriques depuis une semaine (> 2,51/j)
Infection respiratoire au cours de la derniere semaine
Autres infections au cours de la derni¢re semaine
ACFA (a I’heure actuelle)

Autre arythmie (a I’heure actuelle)

Ischémie cardiaque (a I’heure actuelle)

Anémie

Autre (selon le jugement du médecin) :

[1 NYHA IV

o

Ul

Odoooodgoogno

z

ODdoooodoogo

ON

4. HOSPITALISATIONS ANTERIEURES ET AUTRES

EXPLORATIONS :

4.1.Hospitalisations antérieures

29. Hospitalisation depuis un an pour une insuffisance cardiaque

L] OUI U NON
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30. Date de la derniere hospitalisation pour une insuffisance cardiaque (si le jour
est inconnu, écrire 15)

4.2.Autres explorations au cours des trois derniers mois, v compris le moment de la
décompensation :

31. ECG:

Normal

FA

Ischémie cardiaque
Anormal

Absent

ogooog

32. Oxymétrie de pouls (%) :

5. TRAITEMENT AVANT L’EPISODE DE DECOMPENSATION :

33. Traitement par FUROSEMIDE
[ OUI L] NON

35. Traitement par TORASEMIDE
[] OUI L] NON

36. Dose de TORASEMIDE par jour (mg/jour) & ......cccoevvivniiiiiniinannnnnn,

6. AUTRES VARIABLES :

37. Année du premier diagnostic d’insuffisance cardiaque (AAAA)

38. Traitement prescrit avant I’épisode

OUI NON
Inhibiteurs de I’enzyme de conversion / sartans 0 0
Beta bloquants [ [
Diurétiques antagonistes de 1’aldostérone (ex : spironolactone) L] L]
Digoxine L] L]
Diurétiques thiazidiques L] L]
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7. RESULTATS (durant les 30 jours ayant suivis cet épisode) :

Si le patient est hospitalisé et qu’il déceéde, les 2 événements doivent étre enregistrés

39. Hospitalisation durant les 30 jours suivant cet épisode (plus de 24 heures a
I’hopital)

[] OUI (enregistrer la date) ] NON

40. Si oui, Date d’hospitalisation

41. Motif d’hospitalisation

Insuffisance cardiaque

0O

42. Décés durant les 30 premiers jours suivant I’épisode de décompensation
cardiaque

L] OUI (enregistrer la date) L] NON

43. Si oui, Date du déces

44. Cause du déces

[] Insuffisance cardiaque
[] AULre (PréCISEr) ©uvuvrnrinrinrenreniananeaneanns,
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7.3. ANNEXE 3 : Formulaire d’information du patient de I’étude
HEFESTOS et formulaire de non opposition

FORMULAIRE D’INFORMATION DU PATIENT
Et FORMULAIRE DE NON OPPOSITION

Titre de I’étude :

HEFESTOS STUDY : (HEart Failure European STratification and OutcomeS)
Elaboration d'un modéle prédictif d'hospitalisation ou de mortalité a court terme suite a
une déecompensation cardiaque chez des patients de plus de 45 ans, en soins primaires.

Madame, Monsieur,

Votre médecin vous a diagnostiqué une maladie cardiaque appelée insuffisance cardiaque
chronique. Les patients atteints d’insuffisance cardiaque peuvent ressentir de la fatigue, un
essoufflement, des chevilles gonflées, et des limitations & mener leur vie quotidienne. Parfois,
1’¢état de santé de ces patients se détériore jusqu’a ce qu’il soit nécessaire d’aller aux urgences
ou d’étre hospitalisé.

Des ¢tudes ont été réalisées dans les hopitaux pour comprendre pourquoi les patients viennent
aux urgences mais les causes qui poussent un patient & consulter son médecin généraliste
lorsqu'il présente une aggravation de son insuffisance cardiaque restent inconnues.

I1 est également important de connaitre les facteurs qui peuvent faire évoluer défavorablement
un patient par rapport a un autre.

C’est le but de cette ¢tude européenne HEFESTOS a laquelle participe votre médecin traitant.
I1 s’agit d’une étude non interventionnelle, menée par I’Espagne par le Dr MUNOZ Miguel-
Angel, médecin de I’Institut de recherche de Barcelone, et réalisée simultanément dans 8 pays
d’Europe : Espagne, France, Allemagne, Irlande, Italie, Slovénie, Hongrie et Bulgarie. En
France, I’étude est menée par le Département de Médecine Générale de Clermont-Ferrand,
rattaché a I’Université Clermont Auvergne.

Nous croyons que cette étude est essentielle pour améliorer, dans le futur, la prise en charge
des patients atteints d'insuffisance cardiaque ainsi que leur évolution.

Objectif de I'étude

Cette étude observationnelle (donc non interventionnelle) a pour but de connaitre les
caractéristiques cliniques qui prédisent I'évolution a court terme des patients présentant une
aggravation de leur insuffisance cardiaque, en médecine générale.

Méthode utilisée

Cette étude n'implique pas une prise en charge différente de celle que vous recevriez dans la
méme situation (aggravation de l'insuffisance cardiaque).

Avant d’étre inclus dans cette étude, votre médecin vous informera individuellement de la
possibilité de participer, et vous serez inclus uniquement si vous acceptez de participer en
signant un formulaire de non opposition.
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Un mois plus tard, votre médecin traitant ou le médecin généraliste qui vous aura vu lors de la
consultation précédente vous contactera par téléphone pour vous demander des informations
sur votre état santé et consultera votre dossier médical.

Si vous ’acceptez, votre médecin collectera certains renseignements de votre dossier médical
et les transmettra via une enquéte informatisée, anonymisée et sécurisée.

Les données récupérées pour 1’étude sont les suivantes :

- Votre age, votre sexe et votre poids

- Des données concernant vos antécédents médicaux (diabéte, hypertension, arythmie, ...)

- Des données concernant I’examen clinique lors de la consultation pour décompensation
cardiaque chez votre médecin traitant (fréquence cardiaque, tension artérielle, auscultation
pulmonaire,...)

- Des données concernant votre suivi a 1 mois ( prise en charge au domicile,
hospitalisation, ...)

L’ensemble des données collectées sera anonymise, en aucun cas, votre nom, votre
prénom, vos initiales ou votre numéro de securité sociale ne seront recueillis.

Bénefices attendus
Il n’y a aucun bénéfice attendu directement.

Risques
Votre participation a 1'étude n'implique pas de risque supplémentaire ou différent par rapport
au risque inhérent a vos problémes de santé.

Acces et Utilisation des données :

Dans le cadre de cette recherche observationnelle a laquelle votre médecin vous propose de
participer, un traitement de vos données personnelles va étre mis en ceuvre pour permettre
d’analyser les résultats de la recherche au regard de I’objectif de cette dernicre. . cette fin, les
données médicales vous concernant seront identifiées par un numéro d’anonymat constitué
de : la premicre lettre du pays soit « F», I’initiale du nom de votre médecin traitant, votre
année de naissance, et enfin les deux premiere lettres de votre nom.

Ces données pourront aussi, dans des conditions assurant leur confidentialité, étre transmises
aux autorités de santé francaises ou étrangeres.

Conformément aux dispositions de loi relative a I’informatique, aux fichiers, et aux libertés,
vous disposez d’un droit d’acces et de rectification sur ces données.

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

Vous pouvez également accéder directement ou par ’intermédiaire d’'un médecin de votre
choix a I’ensemble des 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.

Conformément a la loi Informatique et Libertés, 1’existence du fichier des données de cette
étude observationnelle et son traitement ont fait 1’objet d’une autorisation auprés de la
Commission Nationale de I’Informatique et des Libertés (CNIL).

Vous pourrez également tre informé des résultats globaux de cette étude en contactant le Dr
Héleéne Vaillant-Roussel (Email : helene.vaillant_roussel@uca.fr)
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Si vous ne vous opposez pas a participer a cette étude apres avoir lu toutes ces informations et
discuté de tous les aspects avec le médecin, vous devrez dater et signer le formulaire de non-
opposition.

Information complémentaire

Nous vous rappelons que votre participation a cette étude observationnelle est entieérement
libre et volontaire. Vous pouvez refuser d’y participer ou vous en retirer & n’importe quel
moment sans avoir a vous justifier et sans aucun préjudice pour la suite des soins que votre
médecin continuera a vous apporter.

Si vous avez des doutes au sujet d’un aspect de I'é¢tude ou si vous souhaitez discuter de tout
aspect de cette information, merci de vous référer a l'enquéteur principal de votre pays
(Hélene Vaillant-Roussel, Email : helene.vaillant_roussel@uca.fr ).

Cette étude a été approuvée par plusieurs comités d'éthique européens et a été fondée par des
institutions gouvernementales et des organisations scientifiques.

Conformément aux articles L. 1121-1 et suivants du Code de la Santé Publique, le Comité de
Protection des Personnes Sud-Est VI a émis un avis favorable a sa réalisation le 17 mai 2018.

Nous vous remercions par avance de votre aide dans la réalisation de cette étude.

Je certifie ne pas étre opposé(e) a la réalisation de cette étude.

Le .../ ....7....

Signature :
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7.4. ANNEXE 4 : Résumé du protocole de I’étude HEFESTOS en
francais

ETUDE HEFESTOS :

Protocole officiel (en anglais): Date 19 mai 2015
Numeéro version : HP/2015.036

Traduction francaise du protocole : date 28 juin 2017
Numéro version : HP/2017.001

Résumeé :

Contexte : L’insuffisance cardiaque (IC) est dans bien des cas le stade terminal des maladies
coronariennes. Chez les personnes agées de plus de 65 ans, elle est la principale cause
d’hospitalisation. Plusieurs études ont analysé les causes de décompensation cardiaque et les
causes possibles de ré hospitalisation, mais la plupart des données proviennent du milieu
hospitalier. Un grand nombre de ces patients est habituellement trait¢ par leur médecin
généraliste en soins primaires, sans étre adressé a I’hopital. Les critéres déterminant une
hospitalisation chez les patients présentant une décompensation d’insuffisance cardiaque au
préalable stable, sont encore flous.

Objectif : Développer et valider un modele prédictif basé sur des variables cliniques faciles a
mesurer en soins primaires dans le but de prédire I’hospitalisation ou la mortalité a court
terme dans une cohorte de patients présentant une décompensation de leur insuffisance
cardiaque en soins primaires.

M¢éthodes : Une cohorte de patients présentant une insuffisance cardiaque connue, sera suivie
en soins primaires lors de consultations prévues ou réalisées en urgence, au cabinet, en visite
ou dans le cadre des maisons médicales de garde, dans les suites d’une décompensation
cardiaque. Pour développer le modele prédictif, des variables connues pour étre impliquées
dans le risque d’hospitalisation ou de mortalité chez des patients insuffisants cardiaques, ainsi
que d’autres variables pertinentes et qui n’ont jamais encore ¢été étudiées, ont été
sélectionnées. Ces variables devaient étre facilement évaluables en soins primaires. Le
modele prédictif obtenu a partir de la cohorte de dérivation espagnole sera validé par une
cohorte de validation externe provenant de plusieurs pays européens. C’est 1’objet du projet
présenté ici.

Intérét : Cette ¢étude aidera les médecins généralistes a identifier les patients souffrant
d’insuffisance cardiaque présentant un risque élevé d’hospitalisation ou de mortalité et a les

prendre en charge en soins primaires de facon adaptée, selon une régle pronostique précise.

Mots-clés : insuffisance cardiaque, décompensation, soins primaires, pronostic
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7.5. ANNEXE 5 : Formulaire de demande d’avis destiné au CPP
pour tirage au sort, pour I’étude HEFESTOS

FORMULAIRE DE DEMANDE D’AVIS AU COM ITE DE PROTECTION DES
PERSONNES POUR UNE RECHERCHE MENTIONNEE AU 3° DE L’ARTICLE L.
1121-1 DU CODE DE LA SANTE PUBLIQUE*

Promoteur:

Nom, raison sociale, sigle: Département de Médecine Générale de Clermont-Ferrand

Nom du responsable: Dr Philippe VORILHON

Adresse compléte: 2™ étage R1, 28 place Henri Dunant, BP 38, 63001 Clermont-Ferrand
Cedex 1

Téléphone: O4 73 17 79 35

Meél: philippe.vorilhon@uca.fr

Investigateur coordonnateur:

Nom, Prénom : VAILLANT-ROUSSEL Héléne

Qualité: Médecin généraliste, Maitre de Conférence Universitaire, Département de Médecine
Générale de Clermont-Ferrand

Adresse compléte: 2™ étage R1, 28 place Henri Dunant, BP 38, 63001 Clermont-Ferrand
Cedex 1

Téléphone:

Mé¢I: helene.vaillant_roussel@uca.fr

Recherche:

Intitulé de la recherche:

HEFESTOS (HEart Failure European STratification and OutcomeS):

Elaboration d'un modéle prédictif d'hospitalisation ou de mortalité a court terme suite & une
décompensation cardiaque en soins primaires, chez des patients de plus de 45 ans.

Numéro d’enregistrement: 2018-A00233-52

Nombre de personnes susceptibles d’étre incluses dans la recherche: 50

La recherche fait-elle appel :

— a P’exploitation de données existantes (SNIR-AM, SNDS, dossiers,....) ? o OUI
— au recueil d’échantillons biologiques ? o NON

Design de la recherche :

— transversale 0 NON

— cohorte o0 OUI
— étude cas — témoin o0 NON
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Date : 24/01/18
Pour le DMG
Le Directeur du DMG de 1’Université

Clermont-Auvergne
P.VORILHON

*conforme a ['arrété du 23 février 2017 modifiant 'arrété du 2 décembre 2016 fixant le contenu, le format et les modalités de présentation du dossier de
demande d’avis au comité de protection des personnes sur un projet de recherche mentionné au 3° de I'article L.1121-1 du code de la santé publique.
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7.6. ANNEXE 6 : Résumé du projet d’étude HEFESTOS soumis a

évaluation éthique du CPP Sud Est VI (projet ne relevant pas

d’'une soumission CPP au titre des « recherches impliquant la

personne humaine »)

Résumé du projet d’étude soumis a évaluation éthique du CPP Sud Est VI
(projet ne relevant pas d’'une soumission CPP au titre des

« recherches impliquant la personne humaine »)

Elaboration d'un modele prédictif d*hospitalisation ou de mortalité a court

terme suite a une décompensation cardiaque en soins primaires, chez des

patients de plus de 45 ans.

HEFESTOS (HEart Failure European STratification and OutcomeS)

1. Porteur du projet

Promoteur:

Nom du responsable: Miguel-Angel Mufioz, Directeur de I'Unité de Recherches en Soins Primaires de

Barcelone

Adresse : Institut de Recherche en Soins Primaires, Institut de la Santé de Catalogne ; IDIAP-Jordi
Gol, Ecole de médecine, Université de Barcelone, C/Sardenva 375, Entlo, 08025 Barcelona-Spain.

Téléphone: 043 388 2319
Courriel : mamunoz.bcn.ics@gencat.cat

Investigateur coordonnateur:

Nom, Prénom : Dr VAILLANT-ROUSSEL Héléne

Adresse :

Département de Médecine Générale de Clermont-Ferrand

2eme étage R1, 28 place Henri Dunant, BP 38, 63001 Clermont-Ferrand Cedex 1
Téléphone:

E-mail: helene.vaillant_roussel@uca.fr

Personne en charge du dossier (Interne, ARC, ...) :

Nom, Prénom : Dr Sylvaine GIBOT — BCEUF

Adresse :

Département de Médecine Générale de Clermont-Ferrand

2éme étage R1, 28 place Henri Dunant, BP 38, 63001 Clermont-Ferrand Cedex 1
Téléphone: 04 73 17 79 35

Courriel : sylvaine.gibot@uca.fr

Internes de médecine générale :
Actuellement :
Chloé GUERIN
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Armelle GILARD

2. Liste et qualité des intervenants

Les médecins généralistes de la région Auvergne, sollicités par I'intermédiaire du département de
médecine générale, seront les médecins investigateurs qui recueilleront les données a partir des
dossiers médicaux.

3. Rationnel

Type d’étude : X prospective ] rétrospective

Il s’agit d’'une étude de cohorte, observationnelle, prospective, et multicentrique menée par I'Espagne
(et pour laquelle 8 pays européens participent) dans laquelle les données des patients présentant des
signes cliniques de décompensation cardiaque en consultation de médecine générale seront
recueillies au moment de la décompensation et 30 jours aprées.

4. Obijectifs

4. 1. Obijectif principal

Développer et valider un modéle prédictif basé sur des variables cliniques faciles a mesurer en
médecine générale pour prédire I'hospitalisation ou la mortalité a court terme dans une cohorte de
patients agés de plus de 45 ans suivis en soins primaires ayant eu une décompensation cardiaque.

4.2. QObijectifs Secondaires

1. Identifiez les facteurs précipitants les plus courants de décompensation cardiaque chez les patients
atteints d’insuffisance cardiaque, en soins primaires.

2. Déterminer les caractéristiques cliniques associées a I'hospitalisation ou a la mortalité a court terme
(30 jours) chez les patients suivis pour une décompensation cardiaque en soins primaires.

3. Déterminer l'incidence cumulée a court terme (30 jours) d’hospitalisation ou de mortalité aprés un
épisode de décompensation cardiaque suivi en soins primaires.

5. Critéres de sélection des patients

5.1. Inclusion

Patients 4gés de 45 ans ou plus avec un diagnostic connu d’insuffisance cardiaque dans leur dossier
meédical et une décompensation cardiaque traitée / suivie dans les établissements de soins primaires
au moment de l'inclusion.

La décompensation est définie par la présence d'au moins un des symptémes cliniques suivants :

- Une aggravation de la dyspnée selon les criteres de la New York Heart Association (NYHA).

- Une prise de poids de plus d'un kilogramme sur une période de 24 heures ou supérieure a deux
kilogrammes sur une période maximum de 72 heures.

- Une augmentation des cedémes des membres inférieurs (signalée par le patient, I'aidant ou le
médecin)

5.2. Non-inclusion

1. Les patients atteints d'une maladie psychiatrique sévére ou d'une déficience cognitive séveére,
incapables de donner leur accord au protocole d'étude.
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2. 'opposition des patients de participer a I'étude.
3. Les patients vus directement a I'hdpital (sans consultation au cabinet de médecine générale), et
hospitalisés au cours des 30 jours précédents.

6. Nature et déroulement de I'étude

Il s’agit la d’'une étude observationnelle, prospective. La prise en charge du patient n’est en rien
modifiée par la recherche.

Les données seront obtenues par :
- le dossier médical du médecin généraliste
- le courrier de I'hépital si il y eu hospitalisation.

Un questionnaire a destinée du médecin (en annexe) est spécialement congu pour I'étude afin de
recueillir les données a partir du dossier médical sur I'histoire de la maladie du patient, et sur 'examen
clinique au moment de la consultation. Ces données seront complétées par des informations venant
du dossier médical informatique du patient, en soins primaires. La derniére question du questionnaire
concerne le devenir du patient a 30 jours.

Le patient doit donner son accord aprés une information individuelle éclairée de la recherche et des
droits du patient. Le recueil de la non opposition du patient sera tracée dans le dossier du patient.
Nous procéderons alors a I'obtention des données et mesures pour I'étude.

Ainsi, nous recueillons la non opposition du patient selon la méthode de référence MR003 utilisée
pour les recherches non interventionnelle et réglementée par la CNIL (Commission Nationale
Informatique et Libertés). De ce fait, le médecin informera individuellement chaque patient de la
réalisation de cette étude, et devra consigner dans le dossier médical par écrit la non opposition du
patient. Une lettre d’information compléte sera donnée en plus au patient.

7. Ethique et réglementaire

Les données cliniques seront saisies de maniére anonyme. Tous les patients éligibles sont prévenus
de I'éventuelle utilisation anonyme de leurs données a des fins de recherche par information
individuelle et la remise d’'une lettre d’information.

L’'enregistrement des données fera I'objet d'une déclaration simplifiée a la CNIL selon la
méthodologie de référence MR0O03 par l'intermédiaire du correspondant informatique et libertés de
I'établissement.

Etude acceptée par le comité d’éthique espagnol.

8. Considérations statistiques

Anonymisation des données. La validation interne va étre conduite en Espagne. La validation externe
sera conduite en France et dans d’autres pays européens. Il doit étre obtenu, nécessairement, au
moins 15 évenements par pays. Des analyses descriptives seront effectuées pour décrire la
population étudiée. Des différences dans la distribution des différentes variables ayant une
répercussion sur les résultats seront évaluées par le test du CHI2 ou de Fisher pour les variables
catégorielles, et le test de Student pour les variables continues. Des modéles de régression logistique
seront réalisés en utilisant la méthode inversée pour sélectionner des facteurs indépendants (p<0,05)
et le taux de mortalité hospitalier a court terme.
La méthode de « l'imputation multiple » sera utilisée pour estimer les valeurs des variables dont le
pourcentage de données manquantes est supérieur a 5%. Les analyses seront effectuées en utilisant
Stata/SE v. 12.1 sur Windows.
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7.7. ANNEXE 7 : Document pour la méthodoloqgie de référence
MRO003, complété pour I’'étude HEFESTOS (dossier CNIL)

DOCUMENT MRO003

Responsables de traitement concerneés

Le promoteur de la recherche :

Nom du responsable: Dr Miguel-Angel Mufioz, Directeur de 1’Unité de Recherches en Soins
Primaires de Barcelone

Adresse : Institut de Recherche en Soins Primaires, Institut de la Santé de Catalogne ; IDIAP-
Jordi Gol, Ecole de médecine, Université de Barcelone, C/Sardenva 375, Entlo, 08025
Barcelona-Spain.

Téléphone: 043 388 2319
Courriel : mamunoz.ben.ics@gencat.cat

L’investigateur coordonnateur en France :

Nom: Dr VAILLANT-ROUSSEL Héléne, Maitre de Conférence Universitaire, médecin
généraliste et membre du Département de Médecine Générale de Clermont-Ferrand

Adresse :
Département de Médecine Générale de Clermont-Ferrand
2¢me étage R1, 28 place Henri Dunant, BP 38, 63001 Clermont-Ferrand Cedex 1

Téléphone:
E-mail: helene.vaillant roussel@uca.fr

Objectif(s) poursuivi(s) par le traitement
(finalités)

Les traitements de données a caractere personnel visés par la méthodologie de référence MR-
003 ont pour objet :

[0 des recherches non interventionnelles :

Etude HEFESTOS : (HEart Failure European STratification and OutcomeS) : Développer
et valider un modele prédictif basé sur des variables cliniques faciles a mesurer en soins
primaires dans le but de prédire ["hospitalisation ou la mortalité a court terme dans une
cohorte de patients de plus de 45 ans présentant une décompensation de leur insuffisance
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cardiaque en soins primaires.

La réutilisation des données dans le cadre de nouveaux projets de recherche doit
faire I’objet :

1 de nouvelles formalités préalables auprés de la CNIL (déclaration
normale, demande d’autorisation ou engagement de conformité a une méthodologie de
référence)

'] d’une information spécifique auprés des personnes concernées.

Données personnelles concernées

Le responsable de traitement s’engage a ne collecter que les données strictement
nécessaires et pertinentes au regard des objectifs de la recherche. La liste des
catégories de données pouvant étre traitées dans le cadre de la MR-003, est limitative
et énumérée ci-dessous :

Concernant les patients :  Le protocole de recherche doit justifier scientifiquement le
recours aux données concernant les patients :

(] identification : initiale du nom du médecin traitant, année de naissance du
patient, deux premicres lettres du premier nom du patient

1 santé : poids, taille, IMC, antécédents médicaux (diabéte de type 2,
cardiopathie ischémique, ACFA, autre arythmie, AVC, insuffisance rénale chronique,
tabagisme actif, BPCO), insuffisance cardiaque diagnostiquée, décompensation
cardiaque suivie en soins primaires, aggravation d'une dyspnée, prise de poids,
apparition ou aggravation d'oedémes des membres inférieurs constatée par le
professionnel de santé, examen clinique (crépitants a I'auscultation, fréquence
cardiaque, fréquence respiratoire, température, oedémes bilatéraux des membres
inférieurs, tension artérielle systolique et diastolique, orthopnée, dyspnée
paroxystique nocturne, stade NYHA), prise de poids la semaine précédente, nombre
de jours écoulés depuis l'apparition des premiers symptomes, facteurs précipitants
(infection respiratoire ou autre infection la semaine précédente, ACFA, autre
arythmie, ischémie cardiaque, anémie, autre selon jugement du médecin),
hospitalisation 1'année précédente pour une insuffisance cardiaque, date de la derniere
hospitalisation pour une insuffisance cardiaque, autres explorations au cours des 3
derniers mois, y compris au moment de la décompensation), ECG (normal, FA,
ischémie cardiaque, anormal, absent), saturation en oxygene si possible, traitement
par furosemide ou pas avec dose en furosemide, traitement par torasemide ou pas avec
dose, année du premier diagnostic d'insuffisance cardiaque, traitement prescrit avant
'épidose (IEC/sartans, bétabloquants, diurétiques antagonistes de 1'aldostérone,
digoxine, autres diurétiques (autres que les diurétiques de l'anse), hospitalisation plus
de 24 heures durant les 30 jours suivant cet épisode avec date d'hospitalisation a noter,
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motif d'hospitalisation, déces durant les 30 premiers jours suivant 1'épisode de
décompensation cardiaque avec date et cause du déces a noter).

1 informations signalétiques : 4ge, année de naissance, genre

] dates relatives a la conduite de la recherche : date d’inclusion, date de
consultation , date d’hospitalisation pour une décompensation cardiaque, année du
diagnostic d’insuffisance cardiaque, date de déces

] participation a d’autres recherches ou études : non
] consommation de tabac

] habitudes de vie et comportements : régime et comportement alimentaire
(apports hydriques et sodés)

Concernant les professionnels de santé intervenant dans la recherche :

1 identité : nom et prénom du médecin participant, sexe, adresse, adresse
¢lectronique et téléphone.

1 Accord des médecins pour participer a 1’étude (par mail)

Durée de conservation des données

Les données des patients peuvent étre conservées jusqu’au rapport final de la recherche ou

jusqu’a la publication des résultats de la recherche.

Elles font ensuite I’objet d’un archivage sur support informatique dans une base de donnée

sécurisée (a Barcelone), pour une durée conforme a la réglementation en vigueur soit 15 ans.

Destinataires des données

L’acces aux données intervient en application de dispositions 1égales ou reglementaires
spécifiques.

Seul le médecin généraliste peut conserver le lien entre 1’identité codée des personnes se

prétant a la recherche et leur(s) nom(s) et prénom(s). Le médecin généraliste doit remplir le

questionnaire avec les données du patient qui sont issues de son dossier médical et de la
consultation pour décompensation cardiaque, tout en respectant la pseudonymisation des
données a savoir : les 2 premieres lettre du pays soit FR, 1’initiale du nom du médecin,

I’année de naissance du patient, et les 2 premicres lettres du nom du patient. C’est le médecin

généraliste qui pseudonymise les données.

Ces données sont ensuite directement transmises au Dr VAILLANT-ROUSSEL Héléne,
responsable du traitement des données en France, au Département de Médecine Générale d
Clermont-Ferrand, appartenant a I’Université de Clermont Auvergne.

€
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Les personnes accédant aux données sont soumises au secret professionnel. Elles relévent du
responsable de traitement en France (Dr Héléne VAILLANT-ROUSSEL), et des centres
participants a la recherche : les données pseudonymisées sont rentrées et centralisées sur la
plateforme informatique spécifique par le DR VAILLANT-ROUSSEL puis traitées en
Espagne a I’Institut de Recherches en Soins Primaires de Barcelone, par le Dr Miguel-Angel
MUNOZ, promoteur de la recherche européenne.

Peuvent accéder aux donnees des patients :

1 le responsable de traitement, et les personnes agissant pour son compte : le
président de I’Université Clermont Auvergne (UCA).

1 le responsable scientifique de la recherche (I’investigateur coordonnateur) :
Dr Héléne VAILLANT-ROUSSEL.

1 les professionnels de santé intervenant dans la recherche, et les personnels
agissant sous leur responsabilité : Dr Miguel-Angel MUNOZ, Dr Sylvaine GIBOT-
BEUF, Armelle GILARD et Chloé GUERIN (internes en médecine générale en
charge de I’étude), les médecins généralistes.

1 les personnes, au sein des centres participant a la recherche, responsables de
I’assurance de qualité, c’est-a-dire chargées de contrdler et d’évaluer la qualité et
I’authenticité des données collectées, et notamment par la comparaison des données
enregistrées avec le contenu des documents sources (personnes chargées du contrdle
qualité)

1 les personnes chargées des affaires réglementaires et de 1I’enregistrement de
la recherche aupres des autorités compétentes : Dr Sylvaine GIBOT-BEUF, Sandra
DEPLANCHE (représentante de la CNIL pour 'UCA).

] les personnels d'autorités sanitaires et d’autorités publiques de contrdle
légalement habilités, dans le cadre d’une mission particuliére ou de I’exercice d’un
droit de communication : Sandra DEPLANCHE (représentante de la CNIL pour
I’'UCA)

] les personnes chargées des analyses statistiques : les données sont
centralisées et traitées en Espagne, pas de statisticien francais. Acces aux données par
I’intermédiaire du Dr Héléne VAILLANT-ROUSSEL.

1 les personnels habilités agissant sous la responsabilité de I’organisme
d’assurance garantissant la responsabilité civile du promoteur : I’Université
Clermont d’ Auvergne

'] La MR-003 détaille des régles en maticre de confidentialité dans le cadre du
contrdle qualité et de I’acces  des attachés de recherche clinique (ARC) et techniciens
d’¢étude clinique (TEC) aux dossiers médicaux des patients.

1 les données peuvent étre transmises au responsable de traitement et a ses
partenaires contractuels, sous une forme qui ne doit pas permettre I’identification
directe ou indirecte des personnes se prétant a la recherche.

| la présentation des résultats du traitement de données ne peut en aucun cas
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permettre I’identification directe ou indirecte des personnes se prétant a la recherche.

Peuvent accéder aux données des professionnels de santé intervenant dans la
recherche :

1 le responsable de traitement, et les personnes agissant pour son compte : le
président de I’Université Clermont Auvergne (UCA).

1 le responsable scientifique de la recherche (I’investigateur coordonnateur) :
Dr Héléne VAILLANT-ROUSSEL.

1 les professionnels de santé intervenant dans la recherche, et les personnels
agissant sous leur responsabilité : Dr Sylvaine GIBOT-BEUF, Armelle GILARD et
Chloé¢ GUERIN (internes en médecine générale en charge de 1’étude), les médecins
généralistes.

Information des personnes et respect des droits
« informatique et libertés »

Concernant les patients :

71 Une information individuelle du patient inclus dans les recherches. Elle
doit étre réalisée pour chaque projet auquel le patient est invité a participer. Ainsi,
pour chaque recherche, I’information du patient doit porter sur :

1 les informations prévues par I’article L.1122-1 du code de la santé publique

1 la nature des informations qui seront utilisées dans la recherche ;

1 la finalité du traitement de données (présentation du projet de recherche) : Etude
HEFESTOS : Elaboration d'un modele prédictif d'hospitalisation ou de mortalité a court terme
suite a une décompensation cardiaque en soins primaires, chez des patients de plus de 45 ans.

] les destinataires des données (organismes de recherche, chercheurs,
prestataires, sous-traitants, financeur du projet ayant demandé un acces aux données,
etc.) : Dr Hélene VAILLANT-ROUSSEL, Dr Miguel-Angel MUNOZ.

71 les droits d'acces et de rectification aux données (articles 39 et 40 de la loi
Informatique et Libertés) ;

1 le droit d'opposition institué a 'article 56 de la loi Informatique et Libertés
(le patient est libre de refuser de participer et de retirer son consentement a tout

moment et par tout moyen) ;

'] les modalités et le service ou la personne aupres duquel ces droits peuvent
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étre exercés (décrites a 1’article 2.4.2 de la MR-003) : le médecin généraliste et /ou
le Dr Héléne VAILLANT-ROUSSEL.

] le caractere facultatif de leur participation.
Concernant les professionnels de santé intervenant dans la recherche :

L’information est délivrée par une mention figurant sur des documents remis aux
personnes concernées. Cette information reprend les mentions prévues a I’article 32-1
de la loi Informatique et Libertés, notamment les modalités d’exercice des droits
d’acces, de rectification et d’opposition. Les droits d’acces, de rectification et
d’opposition s’exercent a tout moment aupres du responsable de traitement.

Sécurité et confidentialité

La mise en ceuvre de traitements de données a caractére personnel intervenant dans le cadre
de la recherche s’effectue chez le responsable de traitement et/ou chez des tiers
agissant pour son compte. Le responsable de traitement prend toutes les précautions
utiles pour préserver la sécurité des données traitées, en particulier leur confidentialité,
leur intégrité et leur disponibilité. Pour ce faire, il définit, met en ceuvre et controle
I’application d’une politique de sécurité et de confidentialité. Celle-ci est déterminée
au regard des risques identifiés a la suite d’une étude des risques présentés par le
traitement, qui doit couvrir en particulier les risques sur les libertés et la vie privée des
personnes concernées. Sans préjuger des résultats de la démarche, les particularités du
traitement appellent 1’attention sur la nécessité de certaines mesures de sécurité, qui
sont détaillées dans la délibération de la Commission.

Une grille d’étude des risques est proposée a la suite de ce document.

Transferts des données hors de I’Union
Européenne

Pas de transfert des données hors de I’Union Européenne.
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7.8. ANNEXE 8 : Fiche du registre CIL de ’'UCA, remplie pour

I’étude HEFESTOS pour la méthodologie de référence MR003

(dossier CNIL)

CiL

m
UNMIVERSITE

Clermont
Auvergne

Fiche du registre CIL de I'UNIVERISTE CLERMONT AUVERGNE

Traitement 20018-00

EfUdE Elaboration o un modele pregict DEPMANEation oU 08 mMOorEallte 3 Court terme
suite & une décompensation cardiaque en soins primaires, chez des patients de plus de 45
ans.

HEEESTOS (HFart Failiire Fiirnnean STeatifirating and (itrames]

Date de mise en oeuvre :

Finalité principale du traitement :

Objectif principal : Développer et valider un modéle prédictif basé sur des variables
clinigues faciles & mesurer en meédecine générale pour prédire I'hospitalisation ou la
martalité & court terme dans une cohorte de patients 3gés de plus de 45 ans suivis en soins
primaires pour une décompensation cardiague.

Détail des finalités du traitement

Objectifs secondaires : 1. |dentifiez les facteurs précipitants les plus courants de

décompensation cardiague chez les patients atteints dinsuffisance cardiague, en soins|
primaires.
2. Déterminer les caractéristiques cliniques assocides a I'hespitalisation ou & la maortalité &

Service chargé de la mise en ceuvre

Départemnent de Médecine Générale de Clermont-Ferrand, UCA

Fonction de la personne ou du
service auprés duquel s'exerce le
droit d"accés

Professeur Fhilippe VORILHON [Directeur du Département de Médecine générale] Dr
VAILLANT-ROUSSEL Héléne (investigateur coordonnateur de '"étude et MCU du
départemnent de médecine géndérale)

Catégories de personnes concerndes
par le traitement

Patients dgés de 45 ans ou plus avec un diagnostic connu dinsuffisance cardiague dans leur

dassier médical et une décompensation cardiague traitée / suivie dans les établissements
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Données traitdes

Catégories de données traitées Détails des donndes traitées
A - Donnédes didentification dr:u?c prL-r"ir.:r!.-a lettres du nom :l.J [.IEFiEI'!‘i_ année de
paissance initiale dy nar 2decin, dee, genre
B - NIR,M* de Sécurité Sociale au
consultation du RNIPP nan
C - Situation familiale nar
D - Situation militaire nan
E - Farmation - Diplémes -
Distinctions nan
F - Adresse, caractéristiques du -
legement
G - Vie Professionnelle nan
H - Situation économigque et
financiére nen
| - Moyens de déplacements des o
DErSGRnes
1= Utilisation des médias et
moyens de communications e
K - Données SENSIBLES a
caractére persennel faisant
apparaitre les erigines raciales au
ethnigues, les apinicns palitigues, na
philosophiques, religieuses ou les
appartenances syndicales des
pETSGRNes

L - Données biométrigues

P

paids, taille, IMC

M - Santé, données géndtigues,
vie sexuelle (données SENSIBLES)

antécédents médicawy (diabiéte de type 2, cardiopathie
ischémique, ACFA, autre arythmie, AVC, insuffisance

M - habitudes de vie et
comportement

augmentation de I'apport sedé la semaine précédent la
décompensation cardiague, non chservance du

O - Infarmations en rapport avec
la police

nar

P« Informations relatives aux
infractions, condamnations au
mesures de sdreté

nare

type de consultation (programmeée ou en urgence) et

Destinataires

0 - Autres ieu de consultation {au cabinet libéral ou au domicile
du patient), date de |la consultation
; ; n Dannées
Catégories de destinataires
concernées

Départemnent de médecine générale (Pr Philippe Vorilhon, Dr Héléne
Vaillant-Reussel, Dr Sylvaine Gibot-Bozuf, internes de médecine générale,
ARC), institut de recherche en Soins Primaires |DIAP-Jordi Institut Catala de données

la salut avec Miguel-Angel Munoz [investigateur principal & I'échelle
espagnal), José Maria Verdu, losé Luis del Var, Mar Domingo, Xavier
Mundet, Ernest Vinvles, Teresa Rodriguez, lordi Real, Rosa Abellana,

staticien de "équipe espagnole.

patients, du
questioonaire

Durée de conservation des donnédes

dannées des patients conservées jusqu'a la publication des résultats de la recherche et

pendant 15 ans.

Mise 4 jour (date et objet)

Pigces jointes

protocole en francais et en anglais
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7.9. ANNEXE 9 : Lettre d’information au médecin de la réalisation
de étude HEFESTOS

Chers Maitres de stage,

La médecine générale est un modéle dans I'enseignement qu’elle délivre notamment gréace a
I'accueil des étudiants que vous faites, sur des lieux de stage pertinents en cabinet.

Nous sommes a la traine, par contre, dans le domaine de la recherche en médecine
générale, et pour l'instant les données que nous engendrons dans nos cabinets ne sont pas
utilisées pour cette recherche. Pour une simple et bonne raison, nous n’avons pas le
temps...

L’'idée, comme dans les autres spécialités, est de faire participer les internes qui sont dans
vos cabinets a cette recherche. Il suffirait de les détacher des consultations quelques heures
sur I'ensemble des 6 mois ou ils seront en stage chez vous afin qu’ils saisissent des
données anonymes contenues dans vos dossiers médicaux.

Le recueil des données durant leurs stages permettra de proposer des sujets de théses a
plusieurs internes et de faire des études pour améliorer nos pratiques.

Une équipe européenne de recherche en médecine générale nous a propose de participer a
un projet, Hefestos (HEart Failure European STratification and OutcomeS), sur les facteurs
de risques de décés ou d’hospitalisation des patients insuffisants cardiaques. L’idée de cette
étude est d’avoir ensuite des facteurs cliniques faciles a identifier en consultation afin de
repérer les patients les plus a risque. |l y aura des facteurs évidents, comme la prise de
poids, mais aussi d’autres facteurs qui le sont moins. Cette étude est originale car elle
repose sur les données de la vraie vie, en cabinet, et elle a un objectif pour notre pratique de
tous les jours.

Les données seront protégées par un accord de la Commission Nationale de I'Informatique
et Libertés (CNIL) ainsi que par un accord de Comité de Protection des Personnes.

Si vous vous engagez dans ce projet, c’est donc I'interne qui recueillera les données. Votre
réle sera de repérer les patients concernés, de libérer un peu de temps a votre interne, et de
vérifier si le recueil a bien été effectué.

Si vous acceptez de participer a ce projet, merci de répondre a I'adresse suivante :

Bien Cordialement,
Pour Hefestos et le Département de Médecine Générale de Clermont Ferrand

Sylvaine Beeuf-Gibot
Hélene Vaillant-Roussel
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8. SERMENT D’HIPPOCRATE

- (Conseil national de I'ordre des médecins) SERMENT D'HIPPOCRATE

Au moment d’étre admis(e) a exercer la médecine, je promets et je jure d’étre fidéle 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. J'interviendrai 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.
Jiinformerai 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 lintimité des personnes, je tairai les secrets qui me seront confiés. Regu(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 abusivement les agonies.
Je ne provoquerai jamais la mort délibérément.

Je préserverai lindépendance nécessaire a l'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.

J’apporterai mon aide a mes confréres ainsi qu’a leurs familles dans I'adversité.
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Que les hommes et mes confréres m’accordent leur estime si je suis fidéle a mes

promesses; que je sois déshonoré(e) et méprisé(e) si j'y manque.

- SERMENT D'HIPPOCRATE

En présence des Maitres de cette FACULTE et de mes chers CONDISCIPLES, je promets

et je jure d'étre fidéle aux lois de I'Honneur et de la Probité dans I'exercice de la Médecine.

Je donnerai mes soins gratuits a l'indigent et je n'exigerai jamais un salaire au-dessus de
mon travail. Admis dans l'intérieur des maisons, mes yeux ne verront pas ce qui s'y passe,
ma langue taira les secrets qui me seront confiés et mon état ne servira pas a corrompre les

moeurs ni a favoriser le crime.

Respectueux et reconnaissant envers mes MA.TRES, je rendrai a leurs enfants l'instruction

que j'ai recue de leurs péres.

Que les HOMMES m'accordent leur estime si je suis fidéle a mes promesses. Que je sois

couvert dOPPROBRE et méprisé de mes confréres si j'y manque.
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4¢me de couverture :

RESUME DE LA THESE

Contexte : L’objectif de I’étude HEFESTOS est de développer et valider un modéle prédictif,
basé sur des variables cliniques faciles a mesurer en soins primaires, pour prédire a court
terme 1’hospitalisation ou le décés dans une cohorte de patients insuffisants cardiaques de plus
de 45 ans suivie en soins primaires pour une décompensation cardiaque. Il s’agit d’une étude
européenne portée par I’Espagne. Le protocole a été approuvé par le Comité d’éthique
espagnol et devait étre soumis au comité d’éthique de chaque pays. L’objectif de notre thése
¢tait de lancer 1’étude pour la France. D’une part, faire les demandes d’autorisations
notamment éthiques afin d’étre conforme a la réglementation frangaise. D’autre part,
participer au recrutement des médecins.

Matériels et méthodes : 1l s’agit d’une étude non interventionnelle, prospective,
multicentrique dans laquelle les patients sont suivis pendant 30 jours. Les critéres d’inclusion
sont : étre agé de plus de 45 ans, avoir une insuffisance cardiaque connue et un diagnostic de
décompensation cardiaque. La taille de I’échantillon nécessaire pour valider le mode¢le était de
50 patients par pays. Un consentement était demandé dans le protocole espagnol et 1’étude en
France avait été classée dans le cadre de la loi Jardé. Les médecins généralistes maitres de
stage des universités (MSU) recevant des internes sur le semestre de mai a octobre 2018 ont
été contactés pour participer a I’étude. Les internes devaient aider les MSU a inclure et suivre
les patients.

Résultats : L’étude a été initialement définie comme une recherche non interventionnelle
impliquant la personne humaine de catégorie 3 (RIPH 3), nécessitant un avis du comité de
protection des personnes (CPP), une autorisation de la Commission Nationale Informatique et
Libertés (CNIL) et une information a I’Agence Nationale de Sécurité¢ du Médicament
(ANSM). Finalement, I’étude ne rentrait pas dans le cadre de la loi Jardé. Elle impliquait
seulement une évaluation éthique du CPP local, une autorisation de la CNIL avec un
formulaire de non opposition. La procédure éthique a été longue et difficile : la loi Jardé
venait juste d’étre modifiée, ce qui rendait le parcours complexe y compris pour les référents
des différentes entités (Département de Médecine Générale, CPP, CNIL...) qui n‘ont pas
toujours pu guider ce parcours du fait de la nouveauté de celui-ci. Un diagramme a été établi
afin de guider les chercheurs dans le cadre des études non interventionnelles. Dans le cadre de
I’étude, 158 médecins auvergnats ont été¢ contactés et 61 médecins ont accepté de participer.
Les inclusions sont en cours.

Conclusion : Notre travail a mis en évidence les difficultés éthiques pour mettre en place une
¢tude non interventionnelle en soins primaires en France dans le contexte du changement de
la Loi Jardé. Notre travail a permis de clarifier la procédure et les interlocuteurs pour les
recherches non interventionnelles en soins primaires a Clermont-Ferrand.

Mots-clefs : décompensation cardiaque, soins primaires, éthique
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