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quelques initiations a I’hypnose :) ! Merci de m’avoir donné 1’opportunité de faire mes premiers pas
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A Mes parents, je ne vous serais jamais assez reconnaissante pour tout ce que vous avez fait pour
moi, et ce depuis le jour de ma naissance. Si je suis arrivée ici, c’est grace a vous, a votre amour, a
votre soutien a toute épreuve, vous étes des modeles de vie au quotidien. Une enfance voyageuse
qui m’a ouvert I’esprit et donné 1’envie de barouder (beaucoup beaucoup beaucoup.... (trop)). En
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Alex, a notre amitié née a I’arrivée dans 1’effrayante cour du collége (enfin surtout pour moi) !!
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Cécile, Myriam....la nature, la bonne bouffe, le vin ( petite variante avec la clairette) sont au centre

de chacune de nos sessions retrouvailles. .. nos vies ont évoluées... I’amitié reste !! Rendez-vous
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Chris, Jojo, Alex, vous étes trois mecs en or, et ¢’est toujours un plaisir de vous retrouver
pour une pool party, un nouvel an ou une féte de village... Je suis heureuse de vous compter ici en
ce jour.

Aux Crocos Nimois, I’externat, qu’elle belle aventure :

A Compere, Ade pour les intimes ( Doo-wap) on ne s’est plus lachées depuis la P2... plus de 10
ans d’amitié et tellement d’aventures vécues ensemble. 5 ans d’externat, de stage, de cours,
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les nombreuses soirées ou nous avons tellement ris que nous vivrons surement centenaire, puis un
internat, un tour du monde, des soirées (encore...) des festival, et maintenant une coloc de réve !!!
Finir vieilles filles ensemble faisait partie des plans possible :) | Merci d’avoir pris le temps relire
cette thése. Ta vitesse de lecture m’impressionne toujours ~ !! Bient6t ton tour .....fais vite ... apres
d’autres projets nous attendent :).

A mes super-colocs nimoises :

*Cam-cam.... je garde gravé dans ma mémoire une danse endiablée sur “Mi Café Mi café”....des
soirées revisions.... et les retrouvailles tahitiennes...ou tu nous a organisé un sejour magique, encore
merci :) La Bretagne a de la chance de t’avoir Camilouyou !!

*Ariane, mon américaine préferée, la pate a cookies crue, les macaronis and cheese, et tes
expressions franco-américaines totalement inventée. ... un weekend au MAS bientot ?? :) !!!
Beaucoup de bonheur aux jeunes mariés :)

Aux 4 fantastiques :
Pitou, Guigui, Jason et Jb, I’externat tous les six fut une féte a lui tout seul :) !'! Pour nos soirée de
décompression au BBR en D4, pour le rituel du café tous le matins a la fac avec toi Pitou, Guigui
et tes fringales en soirée.. que tu finis souvent par regretter... Jason docteur Jekyll et Mister
Hyde, des journées BU avec toi mon pti jb ! Bref des souvenirs dans des moments de joie comme
de galére I Vous étes des mecs géniaux, la maturité (paternité pour certain) vous va bien !!
Que ca continue, encore, encore.

Et encore :
*Aurore, en D4, nos sous-conf agrémentées de Joy... paraissaient moins difficiles !! Tu es une
personne juste, loyale, qui défend ses idées, et surtout sur qui on peut compter ! Vous faites une
belle famille, avec julien et mon mini-amoureux :)

*Julie, Lyla, Pasc, beaucoup de bons moments passées avec vous !! Pleins de souvenirs de fous
rires emplissent ma téte en pensant a vous les filles !!

*ChaCha, ce que j’aime chez toi c’est que quoi qui se passe, c’est toujours haut en couleur... pas le
temps de s’ennuyer... pendant nos mini conf a la BU, en soirée ou avec des pates au courgettes !!

*Les Jedis [jé-dy] : Moumousse, Popoche, Pauline, Carole, Lucie, Racole, et Axelle. Vous étes nos

mentors et sans vous, I’externat n’aurait pas eu la méme saveur !!! Tres heureuse de pouvoir
partager ce moment avec certaines d’entre vous !!
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Compagnons d’internat :

Les carcassonnais :
La pinéde, la maison de I’Amour... et de bacchus !!!
*Sarah, une amitié naturelle s’est installée entre nous... les choses sont parfois bien faites dans la
vie !! Beaucoup de points nous rapprochent :) !! J’admire ta rigueur dans le travail mais aussi ton
sens de la féte ! Je sais que je pourrai toujours compter sur toi !! Bientdt une nouvelle vie a trois
pour vous !!
*Bastien, le mec qui a la chambre la plus bordélique que je connaisse.... mais ce qui ne t’a pas
empéché d’étre le premier d’entre nous a poser ta plaque....I’appartement... tu es sur tous les fronts
) m

*L€o, le chirurgien de la bande, le tombeur de ses dames, mais toujours la a I’heure de I’apéro.

*Marianne : Chef interne, co-interne, et surtout véritable amie !!'! Venir vous voir en Canaquie reste
un souvenir inoubliable ... Bient6t le retour des soirées mojitos miss !!!

Sans oublier Raph...tu me feras toujours autant rire.. par tes gaffes.... mais tu seras un papa au

top, bienvenue a la petite Chloé, The First

*Stephou, une colocation temporaire qui ca a duré, duré... toi et tes expressions bordelaises je vous
accueillerai toujours avec plaisir a chaque intempérie, degat des eaux, ou déces de chaudiére ™M

*Pierrot, la seule personne qui confond courgette et concombre (désolé c’est la seule chose que j’ai
retenue de toi ™).... et les coups de torchons... que notre amitié continue... un cardio ¢a sert
toujours :)

*Mathieu : Méme quand on ne te vois pas on t’entend... tu animes nos soirées avec ton rire et tes
blagues sur les gardois (presque jamais lourdes .... ) .

*Cathou, Céline, les clubbeuses du groupe... toujours prétes a sortir " !!!

Les Narbonnais :
*Meumeu, Julien et Loulou bien sir ....depuis ce deuxiéme semestre nous avons appris a se
connaitre... votre mariage fut une réussite... mais ne pas oublier ton EVJF so blueberry !! Et pas de
de doute, je viendrais vous voir a Narbonne.

*Yoyo probablement le chef interne le plus déjanté que Narbonne ai connu !!

*Francesco, toujours souriant, toujours des mots gentils, tu es je suis sure, un excellent médecin...et
c’est toujours un plaisir de te retrouver ’italien :) !Courage a Anne-So !

A mes colocs montpelliéraines :
*Steph, Mama, j’ai adoré passer ses moments avec vous, nos soirées, nos week end... vous étes des
filles et pédiatres géniales et heureuse de vous compter parmi mes amies.

*Juju tu es un peu comme un coloc ... on a quand méme vécu 24/24h ensemble pendant plus de 4
mois !! Quelle aventure ce tour du monde...trés heureuse d’avoir pu partager ses moments-la avec
toi, que de souvenirs ! Je suis ravie a I’idée te retrouver dans “le Nord” ~ ! Et yaya tes tours de
magie m’impressionneront toujours, méme si j’arrive a percer quelques-uns de tes secrets !!
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Aux Tatas : qui m’ont accueilli dans leur Team, pour nos soirées et weekend toujours dans
la bonne humeur !! J’espére continuer a vous faire rire autant qu’avec le spectacle de marionnettes
vivantes du nouvel an M
*Mama, probablement la pédiatre le plus douce que je connaisse...., toujours 1a quand il s’agit de
faire un restaurant et toujours motivée pour sortir danser !!

*Fanny et Steph : quel beau couple vous formez...
*Jojo un musicien hypnotherapeute.... ca ne court pas les rues !!

A mon petit Guillaume, merci de me supporter, de me faire rire, et de m’apaiser
(notamment au volant ™), les bons moments passés ensemble s'enchainent, et je ne vois pas le

temps passé !! Merci d’étre 1a aujourd’hui. Je suis impatiente de connaitre les belles aventures qui
nous attendent.

Je tiens a tous vous remercier, et pour ceux que j’ai pu oublier... sachez que le coeur y est !!
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ABREVIATIONS

AAA : Anévrisme de 1’ Aorte Abdominale

AFSSAPS : Agence Francaise de Sécurité SAnitaire et des Produits de Santé

AOMI : Artériopathie Oblitérante des Membres Inférieurs

CHU : Centre Hospitalo-Universitaire

DAG : Dépistage des Artériopathies et des Anévrismes de I’ Aorte Abdominale par le médecin
Généraliste
eCRF : electronic Case Report Form

HAS : Haute Autorité de Santé

HTA : Hypertension Artérielle

IC : Intervalle de Confiance

ICC : Indice de Corrélation de Concordance

IMC : Indice de Masse Corporelle

INVS : Institut National de Veille Sanitaire

IPS : Indice de Pression Systolique

IPSO: Indice de Pression Systolique a 1’Orteil

MG : Médecin Généraliste

SFMV : Société Francaise de Médecine Vasculaire
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INTRODUCTION

.  L'ANEVRISME DE L’AORTE ABDOMINALE (AAA)
La Haute Autorité de Santé (HAS) définit ’AAA comme une dilatation localisée, permanente d’une
portion de I’aorte abdominale supérieure a 30 mm (1). Les ruptures de I’AAA tuent chaque année
6000 personnes en France. Les complications de I’AAA et de I’AOMI tuent autant que le cancer du
sein chez la femme et de la prostate chez ’homme (2,3). La mortalité¢ de I’AAA au stade de rupture

est comprise entre 80 et 90% (4-7).

Les facteurs de risque de survenue d’AAA sont bien connus, avec en téte le tabagisme qu’il soit
actif ou sevré (7-9), lI'age (> 60 ans) (10), le sexe masculin (11), I’hypertension artérielle (HTA) et
les antécédents familiaux d’AAA au premier degré (2,12).

L’AAA tend a croitre d’année en année avec un taux de rupture annuelle qui varie en fonction de la
taille de I’AAA. Pour un diametre anévrismal compris entre 3 et 4 cm, le taux de rupture annuel est
estimé a moins de 0,5%, alors que pour un diametre supérieur a 8 cm il existe 30 a 50% de risque
annuel de rupture (13). Celui-ci dépend de plusieurs parametres, eux aussi bien identifiés comme le
diametre initial de ’AAA (2), la persistance d’un tabagisme, une bronchopneumopathie chronique
obstructive séveére, une HTA non ou mal contrélée (14), le sexe féminin (15,16) et les antécédents
familiaux d’AAA (17,18). Le taux de rupture pourrait étre diminu¢ par le sevrage tabagique et la
prise en charge des facteurs de risque cardio-vasculaire (19).

Le suivi des AAA par échographie est codifié en fonction de la taille de ceux-ci (20). Sa
symptomatologie est fruste et rend le diagnostic clinique difficile. Cela engendre un sous diagnostic
des AAA.

L’¢échographie est reconnue comme imagerie de référence pour le diagnostic et le suivi des AAA,
avec une sensibilité et une speécificité proche de 100% (21,22). 1l s'agit d'un examen qui est rapide,
indolore, reproductible, avec une variabilité inter et intra-observateur inférieure a 2mm dans 70 a
86% des cas et inférieure a 4 mm dans 94 a 99% des cas (2) et peu onéreux (23). La Société
Francaise de Meédecine Vasculaire (SFMV) (2) et I'HAS (1) préconisent la mesure échographique
du diamétre antéro-postérieur externe maximal en coupe transversale de I’aorte abdominale, et
définissent ’anévrisme a partir de 30 mm de diametre antéro-postérieur. En revanche, aucun
consensus international n’a été établi pour définir la méthode de mesure du diametre aortique
abdominal (24).
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Les traitements sont codifiés en fonction du risque de rupture et de ’espérance de vie du patient,
allant de la simple surveillance échographique au traitement curatif (chirurgical ou endovasculaire),

toujours associés a la prise en charge des facteurs de risques cardio-vasculaires.

En Europe et en Australie, plusieurs essais randomisés ont démontré que le dépistage de I’AAA par
échographie réduisait la mortalité spécifique de maniere importante a moyen et long terme (4,25-
28). Ce dépistage présente également un bénéfice économique a moyen terme (29-31).
Sur I’ensemble de ces arguments, la SFMV et I’'HAS ont décidé de recommander (1,2) un dépistage
ciblé dans la population a risque :

- Personne > 50 ans avec antécédent familial d’AAA au ler degré ;

- Personne > 60 ans et tabagique (actif ou sevre) ;

- Femme > 75 ans et hypertendue ;

- Homme > 75 ans.
L’Espagne et le Canada proposent déja ce type de dépistage ciblé (32). Quant a eux, les Etats-Unis

(33) et le Royaume Unis ont mis en place un programme de dépistage de masse.

En France, la SFMV organise chaque année depuis 2012 une journée nationale de dépistage,
I'Opération VESALE, pendant laquelle les médecins vasculaires proposent la réalisation d'un
dépistage ciblé et gratuit par échographie. Celui-ci s’adresse aux hommes et femmes ayant des
facteurs de risque d’AAA conformément aux recommandations de ’'HAS et de la SFMV. Cette
campagne de dépistage a été étendue sur une année entiere, entre Novembre 2014 et Novembre
2015 (33). Cette campagne de sensibilisation a été réalisée sur 30.000 personnes et a permis de
dépister 729 AAA (dont 15% de plus de 50 mm), soit une prévalence de 2,43%.

Malgré cela, le dépistage ciblé dans la population de médecine générale est tres largement méconnu
(34,35) et les populations les plus a risque ne seraient dépistées que dans la moitié des cas (36).
Une étude francaise a montré que seulement 28% des patients a risque d’AAA qui avaient consulté
aux urgences de Dunkerque avaient bénéficié d'un dépistage de I'AAA (37).

Plusieurs études suédoises se sont intéressées aux raisons de non-participation des patients au
dépistage (23,38,39,40). Un environnement socio-économique défavorisé et I’éloignement d’un

centre d’échographie sont les deux principaux facteurs retrouvés.
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La reproductibilité de I’échographie dans le dépistage des AAA entre deux experts de médecine
vasculaire ayant déja été prouvée, avec des coefficients de corrélation >0.9, (23,38,39), d’autres
¢tudes se sont alors intéressées a 1’évaluation de la capacité des médecins généralistes (MG) a
réaliser des échographies de mesure du diametre aortique (41-43). Sont retrouvés des coefficients
de corrélation > 0,8 et une moyenne des différences des mesures négligeables. Une revue francaise
de la littérature datant de 2016 conclue qu’un dépistage de ’AAA par le médecin généraliste
semble performant (44).

En France, la pratique de 1’échographie en secteur de soins primaires se développe grace a la
miniaturisation des appareils d’échographie, aux formations plus nombreuses, et a une difficulté
d'accés aux médecins spécialistes, notamment dans les zones rurales et semi rurales. 8% des
praticiens généralistes affirment étre a ce jour équipés d’un appareil d’échographie pour leur
pratique quotidienne (47).

Le dépistage des AAA avec des échographes portatifs de type VSCAN est validé par la littérature
(45), avec une sensibilité et une spécificité proche de 100% (46).

Il. L'ARTERIOPATHIE OBLITERANTE DES MEMBRES INFERIEURS
(AOMI)

Selon les données de I’HAS il existerait plus de 800.000 personnes atteintes d’artériopathie
oblitérante des membres inférieurs en France, dont les deux tiers seraient asymptomatiques ou ne
consulteraient pas. L’AOMI est une pathologie qui évolue lentement, et reste longtemps silencieuse.
La prévalence de ces formes asymptomatiques est au moins égale a celle de la claudication
artérielle, et peut étre décrite jusqu'a 10 fois plus élevée selon les études. Dans 1’étude PARTNERS
(Peripheral Arterial Disease Awareness, Risk, and Treatment : New Resources for Survival) un
patient sur deux ayant une AOMI nouvellement diagnostiquée est asymptomatique (48). En France,
la prévalence de I’AOMI symptomatique dans une population de médecine générale agée de plus de
40 ans est de 11% (49).

Or, ces patients asymptomatiques ont un taux de survenu d'événements cardio-vasculaires estimé a
76.8 pour 1000 patients/an contre 13.6 chez les patients sans AOMI. De méme la mortalité cardio-
vasculaire est en cas d’AOMI asymptomatique de 35.8 pour 1000 patients/an contre 2.4 en
l'absence d’AOMI (50). Entre 40 a 60% des patients avec une AOMI décéderont d’une

coronaropathie. L’étiologie la plus fréquente de I’AOMI est I’athérothrombose. L’état artériel des
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membres inférieurs peut étre considéré comme le reflet de I’atteinte athérothrombotique de

I’ensemble du réseau artériel d’un patient, et notamment coronaire.

La population concernée est celle des patients a haut risque cardio-vasculaire ; présentant les
mémes facteurs de risques que des AAA ; auxquels sajoutent le diabete, les coronaropathies,
I'insuffisance rénale chronique et les dyslipidémies.

L’indice de pression systolique (IPS) correspond au rapport entre la pression systolique sur
les artéres de la cheville et la pression brachiale. L’AOMI est défini par un IPS <0.9, témoignant
d’un appauvrissement sanguin en distalité. 1l s’agit de 1’outil de dépistage et de suivi de I’AOMI qui
est préconisé dans les recommandations nationales et internationales (1,51). Un IPS < 0,9 possede
une specificité de 90% et une sensibilité de 95% pour le diagnostic de ’AOMI (52). La limite
majeure de cet examen reste la médiacalcose, principalement retrouvée chez les patients
diabétiques, insuffisants rénaux ou agés. Il s’agit de calcifications de la paroi artérielle, rendant
celle-ci plus rigide, et majorant les valeurs de pression artérielle au niveau des chevilles. L’IPS est
alors surévalué et inutilisable. Celui-ci peut alors étre suppléé par I’Indice de Pression Systolique a
I’Orteil (IPSO), les arteres digitales étant épargnées par la médiacalcose (53). En utilisant comme
outils I'IPSO, le cut-off définissant I’ AOMI est alors abaissé a 0.7(49).

L’IPSO peut étre mesuré de maniére automatisé par un appareil appelé SYSTOE.
L’¢évaluation de la fiabilité¢ de celui-ci a retrouvé, un coefficient de corrélation entre IPSO mesure
par le SYSTOE et la pression retrouvée au Laser-Doppler a 0,94 (54).

Par le biais de I’athérothrombose et des facteurs de risque communs, les patients porteurs
d’une pathologie athéromateuse clinique (coronaire, carotide ou artériopathie des membres

inférieurs) ont une prévalence d’AAA sous-rénal dans 10% a 15% des cas (55).

Nous faisons I’hypothése que la concordance de la mesure échographique du diamétre de
I’aorte sous rénale réalisée par un médecin généraliste (ayant recu une formation spécifique sur 3h)
et un médecin expert en médecine vasculaire est satisfaisante et permet d’envisager son utilisation

pour le dépistage en premicre ligne de ’AAA en secteurs de soins primaires.
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MATERIELS ET METHODES

l. OBJECTIF PRINCIPAL

L’objectif principal de cette étude est d’évaluer la concordance inter-observateur de la mesure du
diamétre antéro postérieur externe en coupe longitudinale et transversale de ’aorte abdominale sous
rénale par échographie réalisée par un médecin géneraliste en secteur de soins primaires avec
relecture par un expert en médecine vasculaire. Les inclusions ont été effectuées entre Octobre 2014

et Décembre 2017 dans le département du Gard.

II. TYPE D’ESSAI
Il s’agit d’une étude de cohorte prospective, multicentrique, de faisabilit¢ de validation d’une
méthode de mesure échographique du diametre antéro-postérieur externe en coupe longitudinale et
transversale de 1’aorte sous-rénale réalisée par un médecin généraliste au cabinet libéral avec

relecture par un expert en médecine vasculaire.

1. DESCRIPTION DE LA POPULATION CIBLE
Les inclusions ont été effectuées d’Octobre 2014 a Novembre 2017 dans 5 centres médicaux
partenaires du département du Gard, région Occitanie en France. Ces centres sont en majorité situés

dans des zones déficitaires en acteurs de santé :

- Maison de Santé du Haut Vidourle 8 SAUVE 30610,
- Maison de Santé Pluri-professionnelle de SAINT-JEAN-DU-GARD 30270,
- Cabinet médical de REMOULINS 30210,
- Cabinet médical de la Maison Carrée 8 NIMES 30900,
- Maison médicale de CLARENSAC 30870,
- Cabinet médical de CALVISSON 30420.
Au total 13 médecins généralistes issus de ces centres médicaux et partenaires de 1’étude ont

participé a I’inclusion des patients. Tous étaient inscrits au tableau de 1’Ordre des médecins du

Gard.

L’ensemble des patients inclus répondaient aux critéres d’inclusion.
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A) Criteres d’inclusion

Les critéres d’inclusion généraux sont :

- Le patient doit avoir donné son consentement libre et éclairé et signé le consentement,

- Le patient doit étre affilié ou bénéficiaire d’un régime d’assurance maladie.

Les critéres d’inclusion concernant la population cible sont dictés par les recommandations de la
SFMV :

- Hommes de plus de 75 ans,

- Hommes et femmes de 60 ans a 75 ans tabagiques actifs(ves) ou sevré(e)s,

- Femme de plus de 75 ans connue tabagique et/ou hypertendue,

- Hommes et femmes de plus de 50 ans ayant un antécédent familial d’anévrisme de 1’aorte

abdominale.

B) Criteres de non-inclusion

Les critéres de non-inclusion généraux sont :

- Le sujet est en période d’exclusion déterminée par une étude précédente,
- Le sujet est sous sauvegarde de justice, sous tutelle ou sous curatelle,
- Le sujet refuse de signer le consentement,

- Il s’avére impossible de donner au sujet des informations éclairées.

Le critéere de non-inclusion concernant les maladies ou conditions associées interférentes est : le

sujet présente une allergie au gel utilisé pour ’examen échographique.

C) Criteres d’exclusion de la participation a la recherche

La sortie du protocole pouvait se faire :
- Soit par décision délibérée du sujet,
- Soit par nécessité, apres décision de I’investigateur en cas d’apparition d’un effet indésirable
(grave ou non grave) ou en cas de non-respect des conditions de I'étude (fréquence des

visites de suivi non respectée).
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IV. MATERIEL

L’équipement utilisé était le méme pour la formation initiale des investigateurs et pour I’ensemble

des inclusions.

A) Echographe-doppler
Les échographies ont été réalisées avec un appareil d’échographie-doppler portable de type V-
ScanTM de GE Healthcare ®. Il s’agit d’un outil échographique de poche permettant de visualiser
des images échographiques en noir et blanc et de pratiquer un Doppler couleur (Figure 1). Il
présente des dimensions réduites avec une unité d’affichage de 135 x 73 x 28 mm, un écran de 3,5
pouces et une sonde mesurant 120 x 33 x 26 mm. Son poids est de 390 g. La fréquence d’émission
de la sonde d’échographie va de 1,7 a 3,8 MHz. Il permet uniquement la réalisation de mesures de
distances. Il est équipé d’un Doppler couleur mais ne dispose ni d’un Doppler pulsé ni d’un Doppler
continu. Le stockage des données est réalise sur mémoire interne (carte microSD) permettant
I’enregistrement des images et de vidéos courtes (deux secondes). Son autonomie est de quatre-

vingt-dix minutes apres recharge pleine de la batterie.

Figure 1. Echographe VSCAN (GE Healthcare)
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B) Automate de mesure de la pression artérielle a I’orteil

Les mesures de pression systolique ont été effectuées a I’aide d’un automate de mesure utilisant la
méthode photopléthysmographique infrarouge (Systoe ® Atys Medical - France) (Figure 2).

Avant chaque mesure, I’appareil est réglé pour imposer une pression d’occlusion identique pour
chaque patient, fixée a 250 mmHg. La mesure est réalisée de préférence au gros orteil sauf en cas de
plaie ou d’amputation, les mesures étant reportées alors vers le deuxieéme, voire le troisieme orteil.
Une premiére manchette pneumatique (manchette d’occlusion) est placée a la base de 'orteil et une
deuxieme (manchette de vidange) au niveau de la pulpe de l'orteil. La mesure est ensuite
totalement automatisée, avec une premiere phase de gonflage-dégonflage de la manchette de
vidange (vidange préalable de la pulpe de I’orteil), puis une phase de gonflage de la manchette
d’occlusion jusqu’a la pression de 250 mmHg, puis dégonflage linéaire avec détection automatique
de la réapparition du flux.

Le logiciel effectue la détection automatique de la restitution du flux artériel sur laquelle est fondée
la détermination de la pression artérielle systolique. L’appareil affiche instantanément la pression
systolique ainsi obtenue.

La valeur retenue correspondait a la moyenne des 3 mesures de I’IPS a I’orteil de fagon bilatérale.

Figure 2. Automate de mesure Systoe ® (Atys Medical)

C) Tensiomeétre

Les prises tensionnelles brachiales étaient réalisées a I’aide d’un tensiométre automatisé fourni par

le centre hospitalo-universitaire (CHU) de Nimes.
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V. DEROULEMENT DE L’ETUDE
Les 5 investigateurs, tous internes en médecine générale et novices en échographie représentaient la

population de médecins généralistes investigateurs.

A) Formation des investigateurs aux examens de dépistage

Avant le démarrage de I’étude, les investigateurs ont bénéficié d’une formation initiale de 3 heures
a I’échographie-doppler de ’aorte abdominale et a la réalisation de la mesure de I'IPS, dispensée
par le Docteur BOBBIA Xavier (médecin urgentiste) et le Docteur LAURENT Jérémy (médecin

vasculaire), tous deux rattachés au Centre Hospitalo-Universitaire de Nimes.

1. Echographie-doppler abdominale
Cette formation était basée sur le principe d’apprentissage des applications de 1’échographie
focalisée par les médecins urgentistes preconisé par les sociétés savantes francaises (56) ou

ameéricaines (54).

Enseignement théorigue :
- Durée : 1h20.

- Enjeux et intéréts de 1’étude, physiopathologie et épidémiologie des AAA.
- Principes de base de la construction de 1’image échographique et le principe d’échographie
clinique.
- Echographie focalisée de ’aorte abdominale et les critéres échographiques d’AAA.
Enseignement pratique :
- Durée 1h20

- Réalisée sur un patient volontaire du CHU de Nimes,

- Objectifs : s’approprier et manipuler la sonde (Figure 3), matitriser les réglages de I’appareil
(luminosité, contraste, profondeur, zones focales), positionner le patient, repérer I’aorte et
les structures adjacentes, acquérir des images et mesurer le diamétre aortique
antéropostérieur dans différentes coupes (Tableau 1).

- Le diameétre aortique mesuré était le diamétre interne (intima-intima = ITI). Une meilleure

reproductibilité des mesures avec ITI ayant été démontrée (57).
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Figure 3. Visualisation de I’aorte en coupe transversale et longitudinale.

Tableau 1. Description des coupes échographiques réalisées.

Voie Antérieure Latérale droite
Coupe Longitudinale Transversale Transversale
Mesure du diametre Maximal intima-intima antéropostérieur
Nombre d’images 3 3 3
2. Automate de mesure de la pression artérielle a I’orteil

- Enseignement pratique,
- Dureée : 20 minutes,

- Réalisé sur un patient volontaire du CHU de Nimes.

B) Recrutement des patients : visite de pré-inclusion par le médecin géenéraliste
Les MG du Gard partenaires de ce projet, informaient leurs patients asymptomatiques répondant
aux critéres d’inclusions de I’existence de cette étude et leurs proposaient de les inclure.
Au cours de cette visite de pré-inclusion, le médecin généraliste du patient remplissait les objectifs
suivants :

Délivrance d’une information orale et écrite comportant :

- Les aspects de la mise en place de 1’¢tude,
- Ses objectifs,
- Ses contraintes,

- Les droits du patient,
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- Une note d’information écrite remise au patient (Annexe 1).

Réalisation d’un examen clinique :

- Interrogatoire :
- Caractéristiques du sujet : nom, prénom, numéro de téléphone, age, sexe.
- Facteurs de risque cardio-vasculaire et d’AAA : tabagisme, diabéte, dyslipidémie,
HTA et antécédent familial d’AAA.
- Examen physique : données staturo-pondérales

Fiche de pré-inclusion récapitulant :

- Le nom et le centre du médecin ayant réalisé la pré-inclusion
- L’ensemble des données de I’examen clinique (Annexe 2).

Programmation d’une visite d’inclusion par appel direct des investigateurs

C) Visite d’inclusion par les investigateurs : déroulement du dépistage

Aprés avoir été pré-inclus par son médecin traitant, chaque patient était convoqué pour la visite
d’inclusion, au plus tard 2 semaines apres la visite de pré-inclusion dans le méme centre médical
partenaire. Chaque investigateur se déplacait, en moyenne un jour par semaine a bord d’une voiture

équipée du matériel nécessaire, en alternance dans les 5 centres pour réaliser les visites d’inclusion.

Chaque patient recruté bénéficiait d’un bilan standardisé en un lieu unique réalisé par un

investigateur en 30 minutes environ et comportant :

- Unexamen clinique
- La réalisation et I’interprétation des images d’écho-doppler

- Laréalisation et l'interprétation de 1’IPSO.

D) Contenu du dépistage et déroulement des examens

Consentement écrit éclairé du patient

Au cours de la visite d’inclusion, I’investigateur recueille le consentement éclairé du patient écrit
(Annexe 3). Afin de déterminer leur numéro d’identification anonyme, I’inclusion informatique se

fait via ’adresse http://inclusio.bespim.fr. Ce numéro d’identification anonyme des patients était

d’ordre incrémentiel (Ex : CO1P145 : Centre investigateur n°1, 145¢me patient inclus dans 1’étude).
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Examen clinique

Interrogatoire : Caractéristiques du sujet (age et sexe) et facteurs de risque cardio-vasculaire
et I’AAA (tabagisme, HTA et antécédent familial d’AAA).
Examen physique : données staturo-pondérales, palpation abdominale, mesure de la pression

artérielle aux 2 bras et palpation des pouls aux membres inférieurs.

Examens paracliniques

Pression artérielle aux orteils : trois mesures de pressions artérielles sont réalisées a 1’aide du
Systoe ®. La valeur de I’TPSO retenue est la moyenne des 3 mesures ipsilatérales.

Echographie-doppler : I’investigateur réalise un examen échographique-doppler de 1’aorte
abdominale sous-rénale. 1l mesure le diamétre maximal intima-intima antéro-postérieur sur
une coupe longitudinale puis sur une coupe transversale par voie antérieure et latérale. Des
boucles de vidéos (= film échographique) d’une durée de 2 secondes sont enregistrées pour
chacune des 9 mesures. Aprés enregistrement du film échographique, celui-ci est anonymisé

puis stocké sur un support électronique.

Fiche d’inclusion, fiche de fin d’essai

Une fiche d’inclusion est complétée avec I’ensemble des critéres d’inclusion, des
informations cliniques et des résultats para-cliniques de dépistage (Annexe 4).

Une fiche de fin d’essai est complétée pour tout patient ayant terminé normalement 1’étude.
Apreés réalisation des dépistages 1I’investigateur informe le patient des résultats des examens

réalisés et décide selon ceux-ci du suivi.

Devenir du patient dépisté

Dés qu’une mesure échographique antéro-postérieure de 1’aorte était supérieure ou égale a 30 mm,

celle-ci était considérée comme pathologique. Concernant I’IPSO, une valeur strictement inférieure

a 0,7 était également considérée comme pathologique. Dés lors :

En cas d’absence de suspicion d’AAA et d’AOMI : dans le cas d’une mesure non
pathologique, le patient poursuivait la prise en charge de ses facteurs de risque cardio-
vasculaire selon les recommandations de ’HAS avec son meédecin généraliste.

En cas de découverte d’un signe d’AAA : le patient était adressé & un medecin vasculaire de
son choix afin de réaliser une nouvelle échographie pour confirmation, puis secondairement
vers le service de chirurgie vasculaire du CHU de Nimes ou un autre centre de son choix.

En cas d’absence de signe d’AAA mais découverte d’un signe d’AOMI : le patient était

adressé a un médecin vasculaire de son choix pour bénéficier d’une prise en charge adaptée.
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E) Recueil des résultats
L’ensemble des données cliniques et paracliniques était collecté dans un premier temps
manuellement sur papier via 3 documents :
- Fiche de pré-inclusion
- Fiche d’inclusion
- Cahier d’inclusion non anonyme
Ces données étaient ensuite traitées de maniére informatique sur une plateforme du CHU de Nimes
(OpenClinica) correspondant a I’eCRF (electronic Case Report Form).
Celui-ci contient ’ensemble des données anonymisées nécessaires pour répondre a nos critéres
d'évaluation :
- Dates des visites de pré-inclusion et d’inclusion (Annexe 6)
- Critéres d’inclusion et de non inclusion généraux (Annexe 7)
- Critéres d’inclusion et de non inclusion spécifiques
- Caractéristiques du patient : age, sexe, poids, taille, et co-facteurs (HTA, tabac, diabéte,
dyslipidémie, antécédent familial d’AAA) (Annexe 8)
- Données de mesure : pressions artérielles brachiales et aux orteils, 9 mesures
échographiques du diameétre antéro-postérieur externe en coupe longitudinale et transversale
de I’aorte abdominale sous rénale (Annexe 9)
- Effets indésirables (Annexe 10)
- Fiche de fin d’essai (Annexe 11)

- Signature électronique

F)  Analyses des résultats par le comité d’experts
Pour chaque patient inclus, le film échographique correspondant (associé¢ au numéro d’identification
anonyme) est transmis sur support numérique au comité d’experts. Deux médecins vasculaires
spécialisés de 1’équipe du Professeur PEREZ-MARTIN jugent dans un premier temps de la qualité
du film échographique grace a une échelle d’évaluation. Dans un second temps ils relisent, en
aveugle, les mesures échographiques du diamétre aortique abdominal réalisées par 1’investigateur

médecin généraliste, pour chacune des 9 images.

32



VI.

CRITERES D'EVALUATION

A) Le critere de jugement principal

Le critere de jugement principal est la concordance inter-observateur de la mesure du diametre (en

mm) antéro postérieur externe en coupe longitudinale, transversale par voie antérieure et par voie

latérale gauche de l'aorte abdominale sous rénale par échographie réalisée par un médecin

généraliste en secteur de soins primaires avec relecture par un expert en médecine vasculaire.

B) Les critéres de jugement secondaires

Les criteres de jugement secondaires sont :

L’évaluation de la prévalence de ’AAA détecté par une mesure échographique du diamétre
antéro postérieur externe en coupe transversale et longitudinale de 1’aorte abdominale sous
rénale dans une population de patients a risque cardio-vasculaire (définie selon les
recommandations de la SFMV) consultant un médecin généraliste.

L'évaluation de la prévalence de I’AOMI par la mesure de I'IPS a I’orteil réalisée par un
médecin genéraliste dans la méme population.

L’évaluation par un expert de la qualité et ’interprétabilité des acquisitions ainsi que le taux
d’échecs a I’acquisition. Cette évaluation s’est effectuée selon une cotation a 3 niveaux:

1- Pas d'image appropriée obtenue ou reconnue par I'expert - non interprétable

2- Image de qualité médiocre — interprétable

3- Image de bonne ou tres bonne qualité — interprétable.

L’évaluation de I’incidence des cofacteurs de risque tels que ’HTA, le tabagisme, 1’age et

les antécédents familiaux parmi les patients chez qui un AAA aura été dépiste.
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VIl.  METHODES STATISTIQUES

A) Description des méthodes statistiques

1. Description de la population incluse et des principaux parametres étudiés
Une premiere analyse des données a permis la description de la population. La normalité de la
distribution des variables quantitatives a été explorée a ’aide du test de normalité de Shapiro-Wilks,

ainsi que des coefficients de Kurtosis et de Skewness.

Les résultats statistiques étaient présentés sous forme de moyennes + écarts-types pour les variables
quantitatives dont la distribution est gaussienne, moyennes et intervalles de confiance a 95% anti-
transformés pour les variables dont la distribution est gaussienne apres une transformation, et
médianes et intervalles interquartiles pour les autres variables. Pour les variables qualitatives, les

effectifs et les pourcentages associes etaient présentés.

2. Analyses statistiques

L’analyse statistique a été conduite par le BESPIM (Service de Biostatistique, Epidémiologie
clinique, Santé Publique, et Information Médicale) du CHU de Nimes sous SAS (SAS Institute,
Cary, NC, USA) version 9 ou R 2.9.2 (R Development Core Team (2009). R Foundation for

Statistical Computing, Vienna, Austria).

Analyse du critére de jugement principal

La concordance entre la mesure du diametre antéro postérieur externe de l'aorte abdominale sous
rénale par échographie effectuée par le médecin généraliste et celle réalisée par I’expert de
médecine vasculaire (concordance inter-juges) a été évaluée par I’estimation du coefficient de

corrélation de concordance de Lin (58).

Afin de D’estimer avec une précision de 5% (borne inférieure de I’intervalle de confiance a 95%
supérieur a 0,8), il était nécessaire d’inclure 200 patients.
Cette estimation du coefficient de corrélation de concordance était fournie avec son intervalle de

confiance a 95%. La concordance sera jugée selon le tableau 2.
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Tableau 2. Appréciation de la concordance en fonction du coefficient de Lin (exprimée en valeur
absolue).

Coefficient de concordance de Lin Appréciation de la concordance
B
0,8-0,89 Acceptable

Analyse des critéres de jugement secondaires

Les prévalences de ’AAA et de TAOMI ont été estimées et fournies avec leur intervalle de
confiance a 95%. Afin d'étre également en mesure de proposer une estimation de la prévalence
d’AAA, attendue a 5%, suffisamment précise, 292 patients étaient nécessaires.

L’interprétabilité des acquisitions jugée par 1’expert de médecine vasculaire était décrite par le
calcul des effectifs et pourcentages associés a chacune des 3 modalités de jugement (non
interprétable, interprétable mais de qualité médiocre, interprétable et de bonne qualité).

L’incidence des cofacteurs de risque tel que ’HTA, le tabagisme, 1’age et les antécédents familiaux
parmi les patients chez qui un AAA aura été diagnostiqué sera estimée avec son intervalle de

confiance a 95%.

B) Degré de significativité prévue

Une différence sera considérée comme statistiquement significative lorsque le degré de signification

du test sera inférieur ou égal a 0,05.

C) Choix des personnes a inclure dans les analyses
Tout patient inclus dans 1’étude a également été inclus dans les analyses qui ont été réalisées en

intention de traiter (ITT).

D) Nombre de patients inclus dans le recherche
Afin d’estimer le coefficient de corrélation de concordance de la mesure du diameétre antéro
postérieur externe transversal et longitudinal de I'aorte abdominale sous rénale avec une précision
de 5% (borne inférieure de l’intervalle de confiance a 95% supérieur a 0.8), il est nécessaire

d’inclure 200 patients.
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Afin d’étre également en mesure de proposer une estimation de la prévalence d’AAA, attendue a
5%, suffisamment précise (largeur de 5% de I’intervalle de confiance a 95%), 292 patients sont
necessaires.

Afin de répondre a la fois au critére de jugement principal ainsi qu’au ler critére de jugement

secondaire 300 patients ont été inclus dans cette étude.

VIIl. CADRE LEGISLATIF

Les exigences du cadre législatif ont été respectées. L’accord du comité scientifique du CHU de
Nimes a été donné en avril 2013. L’ensemble du budget s’éléve a 32000€, entiérement pris en
charge par le promoteur de cette étude, le CHU de Nimes, et validé par le comité scientifique du
CHU. Ce budget a permis de couvrir ’achat du matériel médical, les frais liés a I’attachée de
recherche clinique, les frais d’assurance, les frais de mesure statistique, les frais de déplacement et

les frais de bureautique.

A) Mention de la soumission a la Commission Nationale Informatique et Libertés

Cette étude entre dans le cadre de la « Méthodologie de référence » MR-001 en application des
dispositions de l'article 54 alinéa 5 de la loi du 6 Janvier 1978 modifiée relative a l'informatique,

aux fichiers et aux libertés.

Le CHU de Nimes, promoteur de I'étude, s'est engagé a respecter cette méthodologie de référence et

a recu, en date du 9 mai 2006 le récépisse de déclaration de conformité MR 001.

B) Déclaration AFSSAPS

L’¢étude a été approuvée par I’Agence Frangaise de Sécurité SAnitaire et des Produits de Santé

(AFSSAPS) le 19 février 2013.

C) Déclaration Comité de Protection des Personnes (CPP)

Le projet DAG a recu en Avril 2013 un avis favorable du comité de protection des personnes Sud

Meéditerranée IlI.

D) Déclaration clinicaltrials.gov

Dés obtention favorable du CPP et avant la premiere inclusion de 1’étude, I’administrateur

clinicaltrials.gov du promoteur a obtenu un numéro NCT délivré par le site www.clinicaltrials.gov
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RESULTATS

I.  CARACTERISTIQUES DE LA POPULATION ETUDIEE

L’age moyen était de 72.94+/- 8.08 ans, 44.3% étaient des femmes, et 7% présentaient un
antécédent familial au ler degré d’AAA (Tableau 2).

Tableau 2. Caractéristiques de la population étudiée.

Caractéristiques a ’inclusion Moy +/- sd ou n (%)
total n= 300

Age 72.94 +/- 8.08
Poids 74.45 +/- 15.68
Taille 167.63 +/- 9.15
IMC 26.38 +/- 4.69
Sexe (homme) 167 (55.7%)
HTA 172 (57.3%)
Antécédent familial I’ AAA 21 (7.0%)
Diabete 56 (18.7%)
Dyslipidémie 114 (38%)

IMC = indice de masse corporelle, HTA = hypertension artérielle, AAA= anévrisme de [’aorte
abdominale

79% d’entre eux étaient ou avaient été tabagiques au cours de leur vie, 60% avaient un IMC >
25kg/m? (40,1% en surpoids et 19,3% obéses) (Figure 4).

L’ensemble des patients inclus répondait aux critéres d’inclusion (Figure 5), aucun patient n’a été
exclu lors de I’étude.



Figure 4. Comorbidités cardiovasculaires modifiables.

300 7%

= 250
E 200 60% 57.3%
é 150 380
L% 1100 19.3% 18. 7%
Z 30 . .

0

s g &7 o & &
A3 K NCY R Q::-G - ."?@& 5\'&%“\
@“ﬁ ‘ic o

IMC = indice de masse corporelle, HTA = hypertension artérielle

Figure 5. Répartition des patients selon les critéres d’inclusion (association possible) (en valeur
absolue)
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Sur les 300 patients inclus :

- 298 (99.3%) ont bénéficié¢ de I’écho-doppler de 1’aorte abdominale sous rénale avec
mesure du diametre antéro-postérieur externe. Un patient était trés hypo-échogene et
nous n’avons pu visualiser I’aorte abdominale, et pour un autre patient, il s’agit de
données manquantes.

- 296 patients (98.7%) ont bénéficié de la mesure de I'TPSO. Parmi les 4 patients chez
qui nous n’avons pu réaliser la mesure de I’IPS, un d’entre eux avait une intervention
chirurgicale récente au niveau des deux pieds, et pour les 3 autres il s'agissait d’une
panne technique du SYSTOE.

1. CONCORDANCE INTER-OBSERVATEUR DU DIAMETRE DE
L’AORTE ABDOMINALE.

A) Coefficient de corrélation inter-classe.

Les indices de corrélation de concordance de Lin (ICC) a intervalle de confiance (IC) a 95% par
coupes sont les suivants :

- 0,54 [0.47;0.61] pour la coupe longitudinale,
- 0.57 [0.50;0.64] pour la coupe transversale antérieure,
- 0.61[0.53;0.68] pour la coupe transversale latérale.

Figure 6. Comparaison des mesures moyennes du diamétre antéro-postérieur externe (en mm) entre
médecins novices investigateurs et experts en médecine vasculaire par coupe échographique.

30 B MEDECINS
GENERALISTES

B EXPERTS

LONGITUDINALE TRANSVERSALE TRANSVERSALE
ANTERIEURE LATERALE
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Afin de compléter I’étude de concordance inter-observateur, les graphiques de Bland et Altman ont
été réalisés. Voici celui correspondant a la coupe transversale antérieure (Figure 7).

Figure 7. Graphique Bland et Altman pour les mesures transversales antérieures (valeurs en mm)

10

+1.965D

Mean

-1.965D

Inter-obervers difference

-5
|

10 15 20 25 30 35

Inter-obervers average
SD = déviation standard
B) Coefficients de corrélation inter-classe et biais de mesure

Pour chacune des coupes échographiques, nous observons un biais de mesure :

- 2.69 mm (+/- 2,56) pour la coupe longitudinale,
- 2,64 mm (+/- 2,44) pour la coupe transversale antérieure,
- 2,14 mm (+/- 2,1) pour la coupe transversale latérale.

Les mesures réalisées par le médecin généraliste (MG) investigateur sont plus élevées que celles de
I’expert (avec une valeur MG plus élevée dans respectivement 87.9%, 88.1% et 87.9%).

La concordance a également été calculée entre la mesure du médecin généraliste d’une part et la
mesure de I’expert auquel le biais de mesure moyen est rajouté d’autre part (Figure 8).

L’ICC corrigé est respectivement de :

- 0.71[0.65;0.76] pour la coupe longitudinale,
- 0.75[0.69;0.79] pour la coupe transversale antérieure,
- 0.76 [0.70;0.82] pour la coupe transversale latérale.
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Figure 8. Comparaison de I’indice de concordance de Lin, par coupe échographique, avant et aprés

correction du biais de mesure.
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Tableau 3. Pourcentage d’images échographiques correspondantes entre médecin expert et médecin

généraliste selon un delta différentiel du diamétre de ’aorte abdominale de 5 mm, 4 mm et 3 mm.

Coupes : delta < 5mm delta < 4mm delta < 3mm
Nb (%) Nb (%) Nb (%)
- longitudinales 223 (84,8%) 197 (74.9%) 162 (61,6%)

- transversales antérieures

222 (87,7%)

189 (74,7%)

141 (55,7%)

- transversales latérales

173 (91,1%)

161 (84,7%)

136 (71,6%)

Nb = nombre, mm = millimétre.
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I1l.  CRITERES DE JUGEMENT SECONDAIRES

A)  Prévalence de ’anévrisme de I’aorte abdominale dans la population étudiée
Dans notre population, nous retrouvons une prévalence d’AAA dépistés par les MG de 3% avec un
IC a4 95% de [1.5% ; 5.8%]. 9 anévrismes ont été dépisteés.

B) Prévalence de I’AOMI dans la population étudiée

Dans cette population a risque cardio-vasculaire, les pressions systoliques ont été mesurées chez
298 patients (99,3%). 99 patients avaient un IPSO < 0,7 a droite et/ou a gauche, soit une prévalence
de ’AOMI de 33.2%, IC & 95% [27.96%;38.92%)].

C) Evaluation de I’interprétabilité et de la qualité des acquisitions échographiques

L’ensemble des données échographiques ont été analysées par les médecins vasculaires et classées
en trois catégories selon leur qualité et interprétabilité (Figure 9).

92% des images ont été considérées par les experts en médecine vasculaire comme interprétables.

Figure 9. Cotation sur la qualité et I’interprétabilité des images (en pourcentage de la population
totale)

PAS D'IMAGE OBTENUE / NON INTERPRETABLE
IMAGE DE QUALITE MEDIOCRE / INTERPRETABLE
® IMAGE DE BONNE ET TRES BONNE QUALITE INTERPRETABLE

8,0%
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D) Incidence des co-facteurs de risque chez les patients porteurs ou non d’un AAA.

Tableau 4. Comparaison de I’incidence des cofacteurs de risque chez les patients diagnostiqués

porteurs ou non d’un AAA.

AAA= Non (n=290) AAA= Oui (n=9)
nb (%) ou nb (%) ou
m +/- sd ou m +/- sd ou
Caractéristiques méd [Q1 ; Q3] méd [Q1 ; Q3] p
72.98 +/- 8.11 70.56 +/- 6.71

Age 73 [66;79] 68 [68;76] 0.38
Tabac 0.45

@ Actif 54 (18.6%) 3 (33.3%)

@ Sevré 175 (60.3%) 4 (44.4%)

@ Jamais 61 (21.0%) 2 (22.2%)
HTA 168 (57.9%) 4 (44.4%) 0.50

Antécédent

familial I’AAA 20 (6.9%) 1 (11.1%) 0.49

AAA = anévrisme de [’aorte abdominale, nb = nombre, m = moyenne, sd = écart type, méd =
mediane, Q1 = premier quartile, Q3 = troisiéme quartile, HTA = hypertension artérielle, p =

significativité statistique
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DISCUSSION

I.  RESULTATS

A) Caractéristiques de la population étudiée.

60% des patients inclus sont en surpoids dont 19,3% obéses. Il est démontré qu’un indice de masse
corporelle (IMC) > 25kg/m? limite la visualisation de I’anatomie abdominale (59) et rend difficile

I’acquisition d’images interprétables.

Les patients diabétiques représentent 18,7% des inclusions. Ce chiffre, peu élevé pour une
population a risque cardio-vasculaire, s’explique car le diabéte ne faisait pas partie des critéres

d’inclusion de notre étude.

Les femmes sont largement représentées dans notre étude (44,3%), a la difference de la plupart des
grandes études portant sur le dépistage des anévrismes de I’aorte abdominale qui se sont intéressées

uniquement aux hommes (60-64).

B) Résultat Principal

1. Indice de corrélation de concordance de Lin
Les indices de corrélation de concordance de LIN se situent entre 0,54 et 0,61 et sont en deca du
seuil d’acceptabilité de 0,8. La concordance inter-observateur du diametre de ’aorte abdominale est

donc, avec cet outil de calcul, non acceptable.

2. Ecart de mesure entre novices et experts
La différence moyenne entre les mesures du médecin généraliste et celles de I’expert, correspondant
au biais de mesure, est de 2.5 mm (2,69 mm en coupe longitudinale antérieure, 2,64 mm en coupe

transversale antérieure et 2,14 mm en coupe transversale latérale).

Cette différence se rapproche de celle de la littérature, située entre 1,4 mm et 5 mm (tableau 5).
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Tableau 5 : Méta-analyse de la littérature concernant les études de reproductibilité de la mesure du
diamétre de ’aorte abdominale (novices vs experts) (41,43,57,65,66)

Année Niveau d’expertise Caractéristiques | Criteres de mesure Résultats
Auteur des patients
The tromso 1 radiologue, 1 112 sujets étudiés. Mesure 1cm au- Différence moy. < 2mm
study 1995 infirmiére, 1 étudiante dessous des artéres dans 75% des cas, <3
Singh and al infirmiére, 1 rénales. dans 88, <4 dans 96 =>
manipulateur. globalement variabilité <
Formation de 40h 4%
Andrew and al. | TDM vs échographie 104 patients > 50 Mesure 1cm au- Différence < 1,4mm
2003 par internes ou ans dessus de la dans 95% des cas
urgentistes. Formation bifurcation
de 5h. aortique
Hartshorne and | 13 novices (Formation 60 images Différence moyenne de
al. 2011 de 3 mois) et 11 anonymes 3mm
échographistes randomisées dans ITI
expérimentés le programme de
dépistage de
Leicester

Bonnafy 2011 5 internes et 100 patients de Variabilité de 4,8mm
échographistes réanimation
expérimentés. -

Formation 4h et 20
mesures
d'entrainement.

Nguyen 2013 | 3 médecins novices et 215 patients Différence < 5mm dans
échographistes - 87-95% des cas
expérimentés.

Formation de 15 jours.
Blois 2012 1 médecin généraliste 47 patients Différence moyenne de
durée de formation - 2mm
non précisée

TDM = tomodensitométrie, cm = centimétres, moy = moyenne, mm = millimetres, vs = versus, ITI

= mesure intima-intima

La TROMSO Study en 1995 retrouve une différence moyenne < 2 mm dans 75% des cas, <3mm
dans 88% des cas, et <4 mm dans 96% des cas (65). Leur résultat peut étre expliqué par une durée

de formation plus longue dans cette étude (40 heures vs 3 heures).

L’étude “Novices may be trained to screen for abdominal aortic aneurysms using ultrasound”, de
Nguyen, plus récente, retrouve une différence de mesure entre novices et experts inférieure a 5 mm
dans 87 a 95% des cas. Nous avons des résultats comparables (différence < 5mm dans 84,8% a

91,1%) malgré une durée de formation plus courte (2 semaines vs 3 heures) (43).
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L’¢étude de Bonnafy en 2011 (41) s’était fixé, apres analyse de la revue de littérature, comme seuil
d’acceptabilit¢ 4 mm de différence moyenne entre experts et novices. La différence moyenne
retrouvée dans leur étude était de 4,8 mm, contre 2,6mm en coupes antérieures dans la notre. En

prenant en compte leur seuil fixé, nos résultats seraient donc considérés comme acceptables.

C) Résultats secondaires

1. Prévalence de I’AAA
La prévalence de ’AAA dans notre population est de 3% avec un IC a 95% de [1.5% ; 5.8%]. Ce
chiffre concorde avec celui de I’opération VESALE (33) qui est de 2,43% dans la méme population
a risque. Au niveau international, les différentes études retrouvent une prévalence de I’AAA située

entre 2,2% et 7,2% (64) (Tableau 6).

Tableau 6. Essais internationaux étudiant la prévalence de ’AAA dans une population a risque.
(60,61,61-64,67—70).

Date Effectifs Caractéristiques Prévalence
AAA
Sexe Age (en %)
Royaume-Uni 1995 15.775 Hommes 65 ans - 80 ans H 7,6%
(Chichester) Femmes F1,3%
Royaume-Uni 2002 67.800 Hommes 65 ans - 74 ans 4,9%
(MASS)
Danemark 2005 12.639 Hommes 64 ans - 73 ans 4%
(Viborg)
Australie 2001 41.000 Hommes 65 ans - 83 ans 7,2%
(Western Australia)
Italie 2010 8.234 Hommes > 65 ans H 10,8%
Femmes F1,1%
Pays-Bas 1995 5.419 Hommes > 55 ans 4%
Femmes
Suede 2011 26.256 Hommes > 65 ans 2,2%
Espagne 2017 1.010 Hommes > 60 ans 2,49%

AAA = anévrisme de [’aorte abdominale, H = hommes, F = femmes

La prévalence retrouvée dans notre étude (3% IC 95 [1.5% ; 5.8%]) se rapproche de celles des

études suédoise (63) et espagnole (64). En revanche, elle est inférieure a celle des autres études, qui
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sont plus anciennes et/ou n’incluant que des hommes, le facteur tabagique influence aussi les

résultats (72).

2. Prévalence de ’AOMI
La prévalence de I’AOMI retrouvée dans notre étude est de 33,2%. 3 études frangaises se sont
intéressées a la prévalence de I’AOMI chez les patients a haut risque cardio-vasculaire. Elles ont

toutes utilisées 1’Index de Pression Systolique a la cheville :

- L’étude francaise IPSILON, réalisée entre 2005 et 2006, a proposé un dépistage a 5679
patients (73). Ceux-ci étaient agés de plus de 55 ans et a haut risque cardio-vasculaire. La
prévalence retrouvée était de 27,8%.

- L’étude ELLIPSE de 2009 a analysé 2146 patients de plus de 55 ans a tres haut risque
cardio-vasculaire (hospitalisés pour une pathologie cardiovasculaire) (74). La prévalence
retrouvee était de 41,1%.

- La campagne de dépistage de I’AOMI “Des pas pour la vie” a été réalisée entre 2008 et
2010 (75). 12208 patients ont éte inclus (plus de 50 ans diabétiques et/ou fumeur ; plus de
70 ans). La prévalence retrouveée est de 16,7%.

Notre prévalence retrouvée est semblable a celle de 1’étude IPSILON, dans laquelle la population

étudiée se rapproche de la notre.

L’étude ELLIPSE retrouve une prévalence trés élevée, ce resultat peut étre expliqué par les
comorbidités cardiovasculaires plus importantes des patients inclus (hospitalisés et non en secteur

de soins primaires).

Les résultats de 1’étude “Des pas pour la vie” sont inférieurs aux nétres. Cette infériorité peut étre
expliquée par la différence de méthode de mesure. En utilisant I’'IPS a la cheville cette étude sous-

estime la prévalence d’AOMI dans la population étudiée, car a risque de médiacalcose.

3. L ’interprétatibilite des images
Le chiffre de 92% d’images enregistrées par les médecins généralistes investigateurs jugées

interprétables par les experts confere une légitimité aux résultats.

4. Les cofacteurs
Du fait du faible effectif dans la population d’AAA, les analyses des cofacteurs ne sont pas

significatives. Néanmoins certaines tendances se dégagent :

- 33,3% des patients diagnostiqués porteurs d’AAA présentent un tabagisme actif, contre

18,6% chez les non porteurs d’AAA. Cette association entre tabagisme actif et AAA est
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connue. L’odds ratio du tabac pour les AAA >4 cm comparés aux aortes saines est de 5,57
(1C 95% [4,24-7,31]) (76,77).

- 11,1 % des patients diagnostiqués porteurs d’AAA présentaient un antécédent familial, ce
chiffre est supérieur aux 6,9% chez les patients non diagnostiqués. Un récent essai danois,
de plus de 18.000 inclusions, a démontré que la prévalence des AAA dans la population
avec antécédent familial au premier degré est supérieure a celle de la population sans
hérédité (odds ratio = 2.2 95% IC [1.6 3.2], p <.001) (78).

Il.  FORCESDE L'ETUDE

A)  Etude pilote
Notre etude est la premiere en France évaluant la capacité des MG novices en échographie a
effectuer un dépistage couplé de ’AAA et la réalisation d’un IPS a l’orteil en secteur de soins
primaires. L’intérét majeur réside dans le fait que les facteurs de risque de ces pathologies sont

semblables, ciblant la méme population.

B) Etude de grande envergure

Le nombre de sujets nécessaires de 300 a éte atteint. Neuf mesures échographiques ont été realisées
par patient, soit un total théoriqgue de 2700 mesures. En comparaison, les autres études de
reproductibilité présentaient un nombre de mesures bien inférieur. Par exemple dans 1’étude
francaise de Bonnafy de 2011 (41), se rapprochant le plus de la n6tre, 100 paires de mesures avaient
été effectuées. Singh et al. dans le cadre de la Tromso Study (65), avaient quant a eux, une cohorte

de 112 patients (sélectionnés parmi les 6892 de la Tromso Study).

C) Méthodologie

Il s’agit d’une cohorte prospective et multicentrique réalisée en secteur de soins primaires. Les
études semblables a la nétre ont quant a elles été menées, pour des raisons organisationnelles, en
secteur hospitalier. Le recrutement de notre étude correspond donc a la population cible de ce

dépistage.

D) Puissance

L’ensemble de ces arguments et ’absence de patients perdus de vue conférent une puissance

satisfaisante a notre étude.
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1. LIMITES/BIAIS

A) Biais de méthodologie
Dans la majeure partie des études comparables 1’expert en échographie réalisait une seconde
échographie apres celle du novice. Dans notre étude pour des raisons organisationnelles et
pratiques, la décision de faire relire les images par les spécialistes a été prise. Cette relecture par
I’expert des images réalisées par le médecin investigateur représente un biais de méthodologie.
L’expertise dépend de la qualité des mesures du novice et de I’axe échographique. Cette limite est

relative car seulement 8% des images ont été considérées ininterprétables par les médecins experts.

B) Biais de mesure

Le biais de mesure standard entre experts et médecins novices a été observe a environ 2.6mm pour

les coupes antérieures et 2.14mm pour la coupe latérale.

L’ICC aprés correction de ce biais reste toujours en de¢a du seuil d’acceptabilité de 0.8. Le biais
systématique de mesure n’est donc pas seul en cause dans 1’absence de concordance des mesures.

D’autres biais entrent en compte.

C) Biais techniques

1. Taille des ecrans
Les médecins novices ont mesuré le diamétre aortique abdominal directement sur I’écran du
VSCAN de 3,5 pouces. Les médecins experts ont relu les images sur un écran d’ordinateur de 15
pouces. La différenciation des feuillets de la paroi de I’aorte est limitée sur le VSCAN. L’intima a
une épaisseur inférieure a celle du cercle visualisé sur I’écran du VSCAN. Ce biais technique

pourrait expliquer la surestimation globale du diamétre mesuré sur le VSCAN.

2. Boucles vidéos
Les mesures du diamétre aortique ont été réalisées non pas sur des images fixes mais sur des
boucles vidéos d’une durée de 2 secondes. Chaque boucle vidéo peut contenir au moins une phase
diastolique et une phase systolique. Or, comme le démontre une étude danoise de 2012, le diamétre

de I’aorte abdominale peut varier jusqu’a 2 mm en fonction du cycle cardiaque (79).
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IV. PERSPECTIVES

Notre étude “Dépistage des artériopathies et de I’ Anévrisme de ’aorte abdominale par le médecin
Généraliste” est une étude pilote. Celle-ci pourra servir de base & une étude de plus grande

envergure dénommée DAG 2.
Les forces de DAG 2 seraient :

- La formation de 40 MG a la pratique du dépistage de ’AAA et de I’AOMI,
- La mise en place d’une cohorte par la forte capacité de recrutement en cabinet libéral,
- La création d’une cotation ciblée « dépistage des comorbidités cardio vasculaire » dans une
volonté d’économie de la santé avec des actes de dépistages ciblés,
- L’évaluation du temps nécessaire a I’apprentissage des techniques échographiques chez les
médecins généralistes
La mise en place d’un programme de dépistage opportuniste efficient couplant celui de ’AOMI et

de ’AAA présenterait donc plusieurs bénéfices potentiels :

- Les patients a haut risque cardio-vasculaire pourront voir leurs taux de dépistage augmenté.
Actuellement la moitié d’entre eux ne bénéficie pas du dépistage de I’AAA bien que celui-Ci
soit recommandé (36). 40 a 60 % des patients atteint d’AOMI déceédent d’une
coronaropathie (80). Il s’agirait donc de proposer une solution simple permettant de cibler
des patients asymptomatiques, donc non diagnostiqués, par un dépistage de comorbidités
cardiovasculaires afin de pouvoir les prendre en charge précocement.

- Les MG développeront leur pratique et diversifieront leur activité (47); 1’échographe
devenant une extension de I’examen physique de routine.

Dans une volonté d’économie de la santé, 1’idée est de faire réaliser des actes de dépistage ciblés

(IPS, échographie) sous une seule et méme tarification par le médecin généraliste.

Le bénéfice de ce dépistage réalisé par les MG, tant en terme de morbi-mortalité qu’en terme
d’économie de la santé, ne peut exister que s’il est associé a une prise en charge du risque cardio-
vasculaire global (81). Il serait alors judicieux de mener une étude médico-économique sur un tel

dépistage.
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CONCLUSION

Notre étude pilote est la premiere francaise a s'intéresser au dépistage couplé de ’AOMI et de
I’AAA en secteur de soins primaires. Elle confirme les données encourageantes de la littérature,
montre des résultats intéressants sur la capacité des médecins généralistes a étre formés a

I’échographie aortique abdominale et permet d’envisager des essais de plus grande envergure.

Le dépistage opportuniste couplé de PAOMI et de ’AAA par le médecin généraliste pourrait, en
placant ce dernier au centre du diagnostic des comorbidités cardio-vasculaires, devenir efficient. La
réduction de la mortalité cardio-vasculaire et I’intérét économique représentent les principaux

enjeux d’un tel programme.

Une étude de plus grande puissance pouvant confirmer nos résultats permettrait une reconnaissance
de ce dépistage par la convention médicale avec I’attribution d’une cotation spécifique. Certaines
pistes d’amélioration se dégagent pour réaliser I’étude DAG2 : un effectif plus important, un
allongement de la formation initiale des medecins généralistes novices et une uniformisation des

méthodes de mesures échographiques.

L’utilisation de 1’écho-doppler et de I'IPSO en médecine générale peut donc apporter une solution

efficace et durable aux dépistages de ’AAA et de I’AOMI.
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ANNEXES

Annexe 1. Note d’information destinée au patient

Lettre d’information destinée au patient

Etude Pilote DAG : Etude "
préliminaire de faisabilité d'un H
Dépistage des Artériopathies <

en médecine Générale < H U
libéraux. *

Version n°6 du 10 mai 2017
N° RCB : 2013-A01142-43

Promoteur de I'étude: Centre Hospitalier Universitaire de Nimes
Place du Professeur Debré
30029 Nimes Cedex 09

Présentation de I’étude

Madame, Monsieur,

L'anévrisme de I'aorte abdominale {AAA) correspond & une augmentation de taille de 'aorte
qui est un des plus gros vaisseaux sanguins du corps humain. Selon les recommandations de
la Haute Autorité de Santé (HAS) de Novembre 2012, I'AAA est plus a risque de se
développer chez certaines personnes notamment les fumeurs, les personnes souffrant
d’hypertension artérielle, ou ceux dont cette maladie est connue chez I'un des membres de
la famille. Le probléme posé par 'AAA est qu'’il se développe progressivement sans signes
extérieurs jusqu’au jour ou de graves complications apparaissent. C’'est pour cela que I'AAA
serait sous-diagnostiqué en France, et un dépistage systématique ou opportuniste dans une
population cible pourrait prévenir la survenue des complications.

L'AOMI (Artériopathie oblitérante des Membres inférieurs) est une maladie de la paroi des
vaisseaux sanguins des jambes. Elle se développe par accumulation de graisse dans la paroi
entrainant une diminution progressive de leur calibre. Cette réduction diminue le flux sanguin
nécessaire aux organes les mettant en état de souffrance. Si le flux sanguin est arrété alors
c’est la mort des tissus.

Selon d'autres recommandations de la HAS, il existerait plus de 800.000 personnes atteintes
d'AOMI en France et peut étre méme 2 millions. L' AOMI est plus a risque de se développer
chez certaines personnes notamment les fumeurs, les personnes souffrant d"hypertension
artérielle, de diabéte, de cholestérol ou ceux dont un membre de la famille est déja connu.
Prés de 60 % des personnes concernées ne ressentent pas les signes de cette maladie. L'intérét
est donc de proposer aux patients & risque mais sans symptéme, un dépistage et une prise en
charge précoce de ces complications.

C'est pourquoi nous proposons une étude sur la pertinence d'un dépistage échographique de
I'"AAA et de I'AOMI réalisés en cabinet de médecin généraliste. Ainsi le Docteur David
COSTA vous propose de participer a I'étude clinique « DAG » sur le dépistage de
I"anévrisme de 1'aorte abdominale et de I'AOMI chez les patients & risque cardio-vasculaire
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par la réalisation d'une échographie abdominale et d'une mesure de la tension artérielle au
bras et a I'orteil réalisés par un médecin généraliste.

Cette note est destinée 2 vous donner des éléments d’information sur cette étude. Si vous ne
comprenez pas bien certains mots ou éléments de cette note, n"hésitez pas & demander des
explications au médecin.

La signature du formulaire de consentement attestera de votre accord final pour participer a
cette étude.

Les sujets inclus dans 1'étude devront étre affiliés ou bénéficiaires d'un régime de sécurité
sociale.

Objectifs de I’étude

L’objectif principal de cette étude est d'évaluer la concordance entre différents observateurs
de la mesure du diametre de l'aorte abdominale sous rénale par échographie réalisée par un
médecin généraliste avec relecture par un expert en médecine vasculaire.
Les principaux objectifs secondaires de I'étude sont :
- Evaluer la prévalence de I'AAA détectée dans une population de patients & risque
cardio-vasculaire consultant un médecin généraliste.
- Evaluer la prévalence de 1"AOMI par la mesure de I'Indice de Pression Systolique (IPS)
i |'orteil réalisée par un médecin généraliste dans la méme population.

Méthodologie de I’étude

Si vous répondez aux critéres de sélection de cette étude, votre médecin généraliste pourra
vous proposer d'y participer. Il vous adressera alors soit au Centre Médico Sportif de la
faculté de médecine de Nimes soit & une consultation de dépistage de proximité, en fonction
de votre lieu de résidence, afin de bénéficier d'une consultation gratuite au cours de laquelle
seront réalisés une échographie de votre aorte abdominale et une mesure de tension artérielle
aux orteils (IPS) et aux 2 bras.

Nombre de patients

300 patients seront recrutés pour les besoins de 1'étude auprés des cabinets des médecins
généralistes participant a |'étude.

Déroulement de I’étude et nombre de visites

Une seule visite est nécessaire pour votre participation a I'étude. Au cours de cette visite le
Docteur Costa ou 1 de ses collaborateurs (médecin généraliste) au Centre Médico Sportif ou
au cabinet médical proche de votre domicile (2 Sauve, Remoulins, Codognan, Clarensac,
Calvisson ou Saint Jean du Gard), réalisera au moyen d'un échographe portable une mesure
du diamétre de 1'aorte sous rénale, ainsi qu'une mesure de I'IPS aux bras et aux orteils.
Cette consultation devrait durer environ 30 minutes.

Contraintes et Obligations
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Les seules contraintes liées 4 cette étude sont la réalisation d'une échographie et de mesures
de votre tension artérielle aux bras et aux orteils. Ces examens sont indolores et ne présentent
aucun risque.

Une indemnisation de 40 € pour vos frais de transport est prévue si vous vous déplacez
Jjusqu'au centre médico Sportif. Si votre visite a lieu dans un cabinet médical de proximité,
vous ne bénéficierez pas de cette indemnisation (déplacement de 1'équipe d'évaluateur avec
tout le matériel nécessaire).

Bénéfice potentiel attendu pour le participant et
indemnisation

Les mesures prévues dans |'étude devraient permettre un dépistage précoce de I'AAA et de
I'AOML.

L'ensemble des traitements et des investigations sera entiérement pris en charge dans le cadre
de la recherche et, le cas échéant vous aurez droit au remboursement des frais exposés.

Risques engendrés du fait de la recherche

Il n'y a pas de risque lié & la participation i cette étude, les mesures pratiquées étant non
invasives.

Droits et garanties des personnes

Dans le cadre de cette recherche, un traitement de vos données personnelles va étre mis en
ceuvre afin de permettre I'analyse des résultats au regard de 'objectif de cette recherche. A
cette fin, les données médicales vous concernant, identifiées par un numéro de code, seront
transmises au promoteur. Elles pourront également, dans des conditions assurant leur
confidentialité, étre transmises aux autorités de santé frangaises.

Vous pourrez, conformément aux dispositions de la loi « Informatique et Libertés » (loi n®
2004-801 du 6 aoft 2004) disposer d'un droit d"acceés et de rectification. Vous disposez
¢également d'un droit d’opposition 2 la transmission des données couvertes par le secret
professionnel susceptibles d'étre utilisées dans le cadre de la recherche. Vous pouvez accéder
directement ou par I'intermédiaire d'un médecin de votre choix 4 I'ensemble de vos données
médicales en application des dispositions de 1"article L 1111-7 du Code de la Santé Publique.

Ces droits s'exercent auprés du médecin responsable de |'étude.

Sivous le désirez, les résultats globaux de ce travail vous seront communiqués a sa
conclusion.

Vous pourrez i tout moment bénéficier d'informations supplémentaires sur la recherche et
toute nouvelle connaissance susceptible de remettre en question votre participation vous sera
communiquée.

Conformément a la loi du 4 mars 2002 relative au droit des malades, vous avez le droit de
vous faire accompagner d'une personne de confiance pour tout acte médical mettant en jeu
votre consentement.

Votre médecin traitant sera averti de votre participation & ce projet, sauf si vous vous y
OpPOSeZ.
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Données Réglementaires

Conformément aux dispositions législatives et réglementaires, le CHU de Nimes, a souscrit
sous le n® 141628 un contrat d assurance couvrant la Responsabilité Civile du Promoteur de
Recherche Biomédicale auprés de la SHAM (18 rue Edouard Rochet - 69372 LYON Cedex
08).

Les modalités de ce protocole ont été soumises & I'examen du Comité de Protection des
Personnes (CPP) Sud Méditerranée I1I qui a pour mission de vérifier si les conditions requises
pour votre protection et le respect de vos droits sont respectées.

Ce comité a émis un avis favorable en date du 04/12/2013
Ce protocole a regu 'aval de I'autorité compétente (ANSM) en date du 19/02/2014

Vous étes totalement libre d'accepter ou de refuser de participer a cette étude. Votre médecin
vous laissera le temps nécessaire pour prendre votre décision.

Si vous avez des questions, n’hésitez pas a les poser au médecin.

Nom et coordonnées de Vinvestigateur principal :

Dr David COSTA
Service BESPIM
CHU de Nimes
Tel : 04 66 68 34 03

Soyez assuré(e) que votre participation nous est extrémement précieuse. Nous vous
remercions par avance, Madame, Monsieur de I’aide que vous apportez ainsi a la
recherche médicale.

Nom et signature de 1'Investigateur : ..........coeiviiiiinanns.
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Annexe 2. Fiche de pré-inclusion

LOCAL 2013
Etude DAG : Dépistage des Artériopathies par les médecins Généralistes libéraux.

N° RCB: 2013-A01142-43 N° de code du protocole : LOCAL/2013/JLLD-01

VISITE DE PRE-INCLUSION
Date:|__|__|jour|__|__|mois|__|__|__|__|année

> Patient vu par:

Cachet du médecin

»Caractéristiques du sujet
L2\ o] 3o Pr&NOM : ..o e seesesassensneneees

*N° de téléphone : | __|__| |_|__| ||| [—|_||_I_|
eAge:|_|_|ans ePoids:|__|__|__| kg eTaille: |_|__|_|cm

* Sexe : O Masculin - O Féminin

»Facteurs de risque
* Consommation de tabac: Qactif Osevré QO jamais

Si actif ou sevré, précisez: Nbrecig/j: |__|__| pdt:|__|__|ans

Sevré depuis |__|__[ ans

* Hypertension : Qoui Onon

* Antécédent familial d’anévrisme de I'aorte abdominale : Qoui Qnon
* Diabéte : Qoui Qnon

e Dyslipidémie : Qoui Onon

»Dépistage

* Acceptation de dépistage : O oui O non

Si non quel est [e MOLIf BVOQUE ?: ..ot st ses e st srassasssns seaeassenssesens

ENVOI SYSTEMATIQUE (méme si refus du dépistage) PAR FAX AU 04 66 68 42 62

CONTACT AU CMS :
Elisabeth MAZEL , CENTRE MEDICO SPORTIF

Bat A faculté de Médecine de Nimes 186 chemin du carreau de Lanes — CS 83021
30 908 Nimes cedex 2 Tél : 04-66-38-14-79

CHU NIMES Promoteur



Annexe 3. Consentement libre et éclairé

. Formulaire de Consentement Libre
Ia' et Eclairé pour le (la) patient(e)
..g. kA A participant a une recherche

M biomédicale

Etude Pilote DAG : Etude préliminaire de faisabilité d'un Dépistage

des Artériopathies en médecine Générale libéraux.
Version n°6 du 10 mai 2017

N®RCB : 2013-A01142-43

Lisez avec attention les différentes parties de ce document. Ne signez ce document qu'apres
en avoir lu et rempli toutes les parties (fait en 3 exemplaires, | pour le promoteur, |pour
l'investigateur local et | pour le(la) patient(e)).

PO -DOUBRAPO): s s i s T TS s S T A A S T A 2E A , néfe) le
.......................................... accepte de participer, selon les conditions définies dans la
lettre d'information, a la recherche désignée ci-dessus menée par le Dr David COSTA.

@ Jatteste étre affilié(e) ou bénéficiaire d'un régime d'assurance maladie.
Faculté d’opposition et retrait du consentement :

® Je comprends que ma participation i cette étude est volontaire et que je peux la
refuser. Si je le désire, je seral LIBRE A TOUT MOMENT DE L'ETUDE
D'ARRETER MA PARTICIPATION sans avoir 4 me justifier. J'en informeral
I'investigateur principal de I'étude le Dr David COSTA par écrit i I'adresse suivante :
BESPIM, CHU de Nimes, Place du Professeur Debré, 30029 Nimes Cedex 09.

® Je comprends que ma décision de participer i cette étude ne libére ni les chercheurs,
ni I'établissement hote de leurs obligations professionnelles et légales envers moi.

® Jai pris connaissance de mon droit d'accés et de rectification des informations
nominatives me concernant et qui sont traitées de maniére automatisée. Le droit
d'accés et de rectification prévu par la loi "Informatique et Liberté" s'exerce i tout
moment aupreés des responsables de I'étude.

Reconnaissance de I'information préalable :

® Le médecin m'a informé(e) de la nature et des buts de ce projet de recherche, ainsi
que de son déroulement et des bénéfices et risques éventuels de I'étude.

® A cet égard, j'ai en ma possession une note d'information (Version N°6 du 10 mai
2017) que j'ai lue, comprise.

® J'ai pu poser toutes les questions voulues concernant ce projet et ['ai obtenu des
réponses satisfaisantes. Je reconnais avoir disposé d'un temps de réflexion suffisant
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Formulaire de consentement

64



entre ces informations et le présent consentement et avoir eu, si je le souhaitais,
l'opportunité d'en discuter avec mon médecin ou mes proches.

@ Je reconnais en particulier que le droit de me faire assister par une personne de
confiance de mon choix m'a été communiqué.

® Je reconnais avoir été informé(e) que I'étude pouvait étre interrompue i tout
moment sur décision du promoteur ou des autorités, que toutes les mesures
seraient prises dans ce cas pour assurer ma sécurité et, le cas échéant, la poursuite
de mon traitement, et que ma participation personnelle pouvait étre suspendue si je
ne respectais pas le protocole.

#® Je sais que tout fait nouveau susceptible de remettre en cause mon consentement 3
ma participation dans I'étude me sera communiqué.

Acceptation des contraintes :

® Je m'engage i observer les contraintes expliquées et speécifiées dans le document
d'information, i la fois pour minimiser les risques et pour la bonne fin du protocole.

® J'ai bien compris que le fait de dissimuler la vérité peut entrainer des conséquences
préjudiciables pour ma santé. J'atteste en conséquence, avoir répondu de fagon
sincére a toutes les questions qui m'ont été posées, notamment celles relatives a
mon état de santé et mes habitudes de vie.

® Je m'engage a respecter les régles de confidentialité s'appliquant a I'étude, telles
quelles m'ont été expliquées préalablement.

Autres autorisations :

® Dans le cadre de cette étude, toutes les DONNEES ET INFORMATIONS me concernant,
resteront strictement CONFIDENTIELLES. Je n'autorise leur consultation que par des
personnes désignées par les investigateurs et éventuellement par un représentant des
autorités de santé. Je suis informée que ces données cliniques recueillies feront
l'objet d'un traitement informatisé autorisé par la Commission Nationale
Informatique et Liberté.

® Conformément a la loi du 4 mars 2002, relative au droit des patients, je sais que j'ai la
possibilité de me faire accompagner d'une personne de confiance pour tout acte
meédical mettant en jeu mon consentement.

Promoteur de I'étude :

Centre Hospitalier Universitaire de Nimes
Place du Pr Debré
30029 Nimes Cedex 09

Page2sur2
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Annexe 4. Fiche d’inclusion

LOCAL 2013
Etude DAG : Dépistage des Artériopathies par les médecins Généralistes libéraux.
N° RCB: 2013-A01142-43 N° de code du protocole : LOCAL/2013/JLLD-01

FICHE D’INCLUSION

Date de signature du consentement : | jour |__|__| mois|__|__|__|__| année

N° d’inclusion:C |0|1] P | __|__|__]|

1% lettre dunom : |__| 1* lettre du prénom : |__|

Année de naissance: |_1 | 9 |__|__|

CRITERES D’INCLUSION
Oui Non
* Le sujet doit avoir donné et signé son consentement libre et éclairé Q Q
® Le sujet doit étre affilié ou bénéficiaire d’un régime d’assurance maladie a a

Critéres d’inclusion spécifiques concernant la population cible
* Le sujet présente au moins un des critéres suivants : a a
- Homme ou femme de 60 a 75 ans tabagique actif(ve) ou sevré
- Homme de plus de 75 ans
- Femme de plus de 75 ans tabagique et connue hypertendue
- Homme ou femme de plus de 50 ans ayant un antécédent familial
d’anévrisme de |'aorte abdominale.

CRITERES DE NON INCLUSION

Oui Non
* Participation a une autre étude ou période d’exclusion déterminée par U u
une autre étude
* Patient sous tutelle, curatelle ou autre sauvegarde de justice a a
* Le sujet refuse de signer le consentement
* |l s’avere impossible de donner au sujet des informations éclairées Q Q
Le sujet présente une allergie au gel utilisé pour I'examen Y a

échographique.

ATTRIBUTION DU NUMERO D’INCLUSION
= Se connecter au serveur du BESPIM du chu de Nimes : http://inclusio.bespim.fr

CHU NIMES Promoteur
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> Caractéristiques du sujet

*Age:|__|_|ans ePoids:|__|__|__|ksg *Taille: |_|__|_|]cm

* Sexe : O Masculin - O Féminin

* Homme ou femme de 60 a 75 ans tabagique actif(ve) ou sevré : O oui Qnon
* Homme de plus de 75 ans : Qoui Onon
* Femme de plus de 75 ans tabagique et connue hypertendue : Ooui Onon

* Homme ou femme de plus de 50 ans ayant un antécédent familial d’anévrisme de I'aorte

abdominale : Odoui Qnon
> Mesure des Pressions Systoliques : Q Oui O Non
Coté Droit Gauche
Pression systolique brachiale |__|__|__|°mmHg | |__|_|°mmHg
Pression lere mesure |__|_|__|°mmHg |__|_|__|°mmHg
slystol-lque e 2éme mesure || |__|°mmHg |__|__|__|°mmHg
I'orteil
3éme mesure | |__|_|°mmHg | |__|__|°mmHg
» Echographie de I'aorte abdominale sous-rénale : QO Oui O Non

Mesure Diamétre maximal Diamétre maximal Diamétre maximal
intima-intima antéro- intima-intima antéro- intima-intima antéro-
postérieur sur une coupe | postérieur sur une coupe postérieur sur une
longitudinale transversale coupe transversale
Par voie antérieure Par voie latérale
1% mesure |__|__[°mm l__|_|°mm |__|__|°mm
2°™® mesure |__]__|°mm [ |__|°mm o] 1*mm
3°M mesure |__|__|°mm |__|__|°mm |__|__|°mm
» Diagnostic d’AOMI : Q Oui O Non
> Diagnostic d’AAA : 0 Oui O Non

CHU NIMES Promoteur
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Annexe 5. Inclusion et anonymisation informatique

Détail de I'inclusion CO1P001

Centre CO1 - NIMES

Date d'inclusion 28/10/2014

Inclus par Loic Drouet

Identification

1ére lettre du nom

1ére lettre du prénom

Sexe (HouF)

Année de naissance (de 1900 & 1999)

Criteres d'inclusion

Le sujet présente au moins un des critéres suivants

Homme ou femme de 60 & 75 ans tabagique actif{ve) ou sevré
Homme de plus de 75 ans
Femme de plus de 75 ans tabagique etfou connue hypertendue

L]
L]
L]
+ Homme ou femme de plus de 50 ans ayant un antécédent familial d'anévrisme de |'aorte abdominale

Le sujet doit avoir donné et signé son consentement libre ef éclairé

Le sujet doit étre affilié ou bénéficiaire d'un régime d'assurance maladie

Critéres de non inclusion

Participation a une autre étude ou période d'exclusion déterminée par une autre étude

Patient sous tutelle, curatelle ou autre sauvegarde de justice

Non

Le sujet refuse de signer le consentement

|1l s'avére impossible de donner au sujet des informations éclairées

Le sujet présente une allergie au gel utilisé pour I'examen échographique.
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Annexe 6. Dates des visites de pré-inclusion et d’inclusion

ID Patient: | C01P001

Visite: | Fiche pré inclusion

i 50

.
v

| : |lO

début:

+ || am 3| (DD/MM/YYYY HH:MM)
= o

DatefHeure de fin: | 03/11/2014

L 5]

&
r

| : |[O

e
L

+ || am 3 | (DD/MM/YYYY HH:MM)
o

" Valider W Annuler ]
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Annexe 7. Critéres d’inclusion et de non inclusion généraux

CRITERES (0/8)

Nom: VALIDATION DES CRITERES D'INCLUSION

Instructions:
Saisissez "NI" pour No Information si vous n'avez pas l'information (donnée manquante)

VALIDATION DES CRITERES D'INCLUSION

Critéres d'inclusion
Afin de permettre l'inclusion du patient, tous les critéres d'inclusion doivent étre cochés a OUI
CRITERES D'INCLUSION

le patient doit avoir () Oui () Non (") pas d'information
donné son
consentement libre et
édairé en signant le
formulaire de
consentement

Le patient doit &re () Oui (") Non () pas d'information
affilié 3 ou bénéficiaire
d'un régime
d'assurance maladie

Le sujet présente au () Oui () Non () pas d'information
moins un des critéres
suivants:

~ Homme ou
femme de 60
a75ans
tabagique
actif(ve) ou

B Homme de
plus de 75

ans

. Femme de
plus de 75

ans tabagique
et/ ou

connue
hypertendue

. Homme ou
femme de

plus de 50

ans ayant un
antécédent
familial
d‘anéyrisme

de |'aorte
abdominale
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Critéres de non inclusion
Afin de permettre l'inclusion du patient, tous les critéres de non inclusion doivent étre cochés NON

CRITERES DE NON INCLUSION

Participation a une () Oui () Non (" pas d'information
autre étude ou
période d'exclusion
déterminée par une
autre étude

Patient sous tutelle, () Oui () Non (") pas d'information
curatelle ou autre
sauvegarde de justice

Le sujet refuse de (") Oui () Non (") pas d'information
signer le
consentement

1l s'avére impossible () Oui () Non () pas d'information
de donner au sujet
des informations
éclairées

Le sujet présente une () Oui () Non (") pas d'information
allergie au gel utilisé
pour |'examen
échographique
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Annexe 8. Caractéristiques du patient

Nom: VISITE DE PRE-INCLUSION

Instructions:
Saisissez "NI" pour No Information si vous n'avez pas l'information (donnée manquante)
Page: [ Enregistrer | (%]
ligre lettre du nom | 1. o lidre lettre du prénom | o
Année de naissance 944 i
VISITE DE PRE-INCLUSION
Date | 90/10/2014 o
Patient vu par:
Dr (NDI’I’I PI"EI"IOI’TI) COSTA F
Vile: niwes P
Caractéristiques du patient
Age g P (ans)
Poids 98 F{kg) Taille 182 F{cm)
Sexe @) Homme () Femme () pas d'information ¥
Facteurs de risques
Consommation de () actif () sevré () jamais () pas dinformation P15 actif ou sevré, précisez :
tabac
Nombre cigfji NI ] pendant : |25 P (ans) Sevré depuis |75 P (ans)

Hypertension (") Qui @) Non () pas d'information

Antécédent familial () Oui @) Non () pas d'information ¥
d'anévrisme de l'aorte
abdominale:

Diabéte: () Oui @ Non () pas d'information ¥

Dyslipidémie: @ Oui () Non () pas d'information ¥

Dépistage
Acceptation du @ Oui (") Non (") pas dinformation o
dépistage:
Si non, quel est le I
matif évoqué?
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Annexe 9. Données de mesure

“

| INCLUSL...(0/5) || MESURES (0/21) || EXG_INC..(0/1) | » || —Allera ~

Nom: VISITE D'INCLUSION/FIN DE RECHERCHE

Instructions:
Saisissez "NI" pour No Information si vous n'avez pas l'information (donnée manquante)

Mesures des Pressions systoliques
(") Oui () Non (") pas d'information
mesure de pression systolique brachiale

coté droit {mm Hag) coté gauche

mesure de la pression systolique a l'orteil

1 ére mesure

coté droit (mm Hg) coté gauche
2 éme mesure

coté droit (mm Hag) coté gauche
3 éme mesure

coté droit (mm Hg) coté gauche

Echographie de l'aorte abdominale sous-rénale
() Oui () Non () pas dinformation
Diamétre maximal intima-intima antéro-postérieur sur une coupe longitudinale
1 &re mesure (mm})
2 éme mesure {mm})
3 éme mesure (mm})
Diamétre maximal intima-intima antéro-postérieur sur une coupe transversale : Par voie antérieure
1 ére mesure {mm})
2 éme mesure (mm})
3 éme mesure {mm})
Diamétre maximal intima-intima antéro-postérieur sur une coupe transversale : Par voie latérale
1 &re mesure (mm})
2 éme mesure {mm})
3 éme mesure (mm})
Diagnostic d' AOMI
(71 0ui () Nen () pas d'information
Diagnostic d'AAA
(7 Oui () Non () pas dinformation

(mm Hg)

(mm Hg)

(mm Hg)

(mm Hg)
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Annexe 10. Signalement d'évenements indésirables

- Aller & --

4k

| INCLUSL...(5/5) || MESURES (21/21) || Elc_luc_.{1;1}| > |

MNom: EVENEMENTS INDESIRABLES GRAVES

Instructions:
Saisissez “NI" pour Mo Information si vous n'avez pas l'information (donnée manguante)

Page: ST O

EVENEMENTS INDESIRABLES GRAVES

Remplir la fiche de recueil 4 la fin du cahier

Contacter Mme Franceschi - Cellule Pharmacovigilance au 04-66-68-67-88
Faxer la fiche de recueil au 04-66-68-42-62 DANS LES 48 HEURES SUIVANT L'EIG.

) Oui @ Nen () pas d'information P

Retourer en haut @

Annexe 11. Fiche de fin d'essai

FIM ES5...(3/3)
Mom: Fiche de FIN D'ESSAI

Instructions:
Saisissez “NI" pour Mo Information si vous n'avez pas l'information (donnée manguante)

page: " Quitter N

Fiche de FIN D'ESSAI

Motif de fin d'essai

© Fin normale du suivi o
() Refrait de consentement

-’f‘- Perdu de vue {veuillez noter la date des derniéres nouvelles)
() Décés (veuillez noter la date de décés)

(") pas d'information
Date de fin de |'essai
28/10/2014 o

Mom de |'investigateur
]

JLAURENT

Retourner en haut (]




SERMENT D’HIPPOCRATE

SERMENT D'HIPPOCRATE

» En présence des Maitres de cette école, de mes chers condisciples et
devant Ceffigie d’'Hippocrate, je promets et je jure, au nom de ['Etre
supréme, d étre fidele aux lois de [honneur et de la probité dans [exercice
de la médecine.

» Je donnerai mes soins gratuits d [indigent et n'exigerai jamais un salaire
au-dessus de mon travail,

» Admis () dans Cintérieur 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 d corrompre les meeurs, ni d favoriser le crime.

» Respectueux_ (se) et reconnaissant (g) envers mes Maitres, je rendrai d
leurs enfants (instruction que j'ai regue de leurs péres.

» Que les hommes m’accordent leur estime si je suis fidele a mes promesses.
Que je sois couvert (e) d’opprobre et méprisé (e) de mes confréres sij'y
mangque.

75



RESUME

CONTEXTE : L’anévrisme de 1’aorte abdominale (AAA) et I’artériopathie des membres inférieurs tuent
autant que le cancer du sein ou de la prostate. L’AAA reste sous diagnostiqué en France. 80% décedent d’un
anévrisme rompu non dépisté précocement. Son dépistage dans une population cible est un enjeu de santé
publique pour la HAS. OBJECTIF : Evaluer la concordance inter-observateur de la mesure échographique
du diamétre de 1’aorte abdominale réalisée par un médecin généraliste et un expert, en secteur de soin
primaire. METHODES : Etude de faisabilité d’une cohorte prospective, multicentrique, de validation d’une
méthode de mesure échographique du diamétre antéro-postérieur en coupes longitudinale et transversale de
I’aorte abdominale par échographe portatif. Inclusions d’octobre 2014 & Décembre 2017 dans le département
du Gard. Aprés une formation de 3 heures, les médecins novices mesurent le diamétre aortique abdominal de
300 patients selon les critéres de la SFMV et réalisent un IPS(0) pour dépister une AOMI. La relecture est
effectuée par le médecin expert en aveugle. RESULTATS : Le coefficient de corrélation de concordance se
situe entre 0,54 et 0,61 selon les coupes. La variabilit¢ moyenne de mesure du diamétre aortique entre
novices et experts est de 2,5mm. 85% a 91% des mesures échographiques présentent une variabilité inter
observateur inférieure a 5mm. La prévalence retrouvée de ’AAA est 3% IC 95% [1.5% ; 5.8%] et celle de
’AOMI est de 33.2%. 92% des images évaluées par I’expert sont jugées comme interprétables.
CONCLUSION : L’utilisation de 1’écho-doppler et de I'IPSO en médecine générale peut apporter une
solution efficace et durable aux dépistages de I’AAA et de ’AOMI.

Mots clefs : Depistage — Anévrisme — Echographie — Soins primaires — Concordance.

BACKGROUND : Aneurysm of the abdominal aorta and arterial disease of the lower limbs kill as much as
breast cancer or prostate cancer. It remains under diagnosed in France. 80% die from a broken aneurysm that
is has gone by undetected. Screening in a target population is a public health issue for the HAS.
OBJECTIVE : To evaluate the interobserver consistency of ultrasound measurements of the abdominal
aorta by a general practitioner and an expert in the primary care sector. METHODS : Feasibility study in a
prospective multicentric, cohort, for validation of a method of ultrasound measurement of the anteroposterior
diameter in longitudinal and transverse sections of the abdominal aorta by portable ultrasound. The inclusion
period was from October 2014 to December 2017 in the Gard department. After a 3-hour training, the novice
practitioners measured the abdominal aortic diameter of 300 patients according to the SFMV criteria and
performed an IPS (0) to detect an AOMI. The proofreading was performed by the expert physician, blind to
previous results. RESULTS: Coefficient of correlation of concordance is between 0.54 and 0.61 depending
on the section. The mean variability of aortic diameter measurements between novice and expert is 2.5 mm.
85% to 91% of ultrasonographic measurements show interobserver variability of less than 5 mm. The
prevalence of AAA is 3% CI 95% [1.5%; 5.8%] and that of AOMI is 33.2%. 92% of the images evaluated by
the expert are judged as interpretable. CONCLUSION : The use of Doppler ultrasound and IPSO in general

practice can provide an effective and durable solution to AAA and AOMI screenings.

Keywords : Screening — Aneurysm — Ultrasound — Primary Care - Concordance
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