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Investigateur Dr Arnault GALAT, Service de cardiologie, CHU Henri Mondor, Créteil
Coordonnateur
Titre Essai controlé randomisé d'un programme d'intervention multiple pour diminuer les ré-

hospitalisations pour décompensation cardiaque

RAndomized Controlled trial of a multiple INtervention proGram to decrease Heart Failure
rehospitalization -“Racing HF”

Version du protocole

V2_12Aug2019

Type d’étude

Recherche interventionnelle a risques et contraintes minimes — Catégorie 2.
Etude multicentrique nationale randomisée. Le recrutement sera effectué de facon prospective et
consécutive.

Nombre de centres
participants :

11 centres en France

Justification

La prévalence de l'insuffisance cardiaque (IC) est en constante augmentation en France en raison
du vieillissement de la population, d’une meilleure prise en charge des facteurs étiologiques et de
I’amélioration des traitements (médicamenteux / interventionnels). En revanche, les ré-
hospitalisations pour insuffisance cardiaque continuent d’augmenter, dépassant les capacités
d’accueil et constituent un réel défi pour les systétmes de santé publique actuels. Le systéme
PRADO prévoit une aide administrative (par I’intermédiaire d’un conseiller de l'assurance
maladie) a la gestion des rendez-vous du patient avec ses médecins ainsi que des visites au
domicile par une infirmiére formée a I’insuffisance cardiaque. D’autres interventions médicales
et éducatives interventionnelles réalisées lors d’une consultation de sortie de 1’hdpital guidée par
une plateforme informatique permettraient d’optimiser la prise en charge et la continuité des
soins.

Hypothese

Nous proposons de créer un programme interventionnel multiple pour standardiser la
consultation de sortie de 1’hopital aprés décompensation cardiaque. Cette consultation de sortie
s’appuiera sur une plate-forme informatique générant des documents destinés au patient, aux
professionnels de santé et 1’envoi automatique au patient d’e-mails et SMS a visée éducative.
Cette consultation aidée par la plate-forme informatique pourrait diminuer les ré-hospitalisations
précoces pour insuffisance cardiaque.

Objectif principal

Démontrer I’intérét d’un programme interventionnel multiple associé a une consultation a la
sortie d’hospitalisation pour décompensation cardiaque pour réduire les ré-hospitalisation pour
insuffisance cardiaque a trois mois.

Objectifs secondaires

Démontrer I’intérét d’un programme interventionnel multiple a la sortie d’hospitalisation pour
décompensation cardiaque pour :
- Réduire les ré-hospitalisations (premicre et totale) pour insuffisance cardiaque a 1 an.
- Réduire les déces a 3 mois et 1 an.
- Optimiser les traitements de 1’insuffisance cardiaque a 3 moiseta 1 an:
o Fréquence de prescription: bétabloquant, IEC/ARB, diurétiques, anti-aldostérone,
Ivabradine, sacubitril-valsartan.
o Dose administrée des traitements ci-dessus ;
o Implantation de pacemaker biventriculaire et de défibrillateur ;
o Prise en charge en réadaptation cardiaque ;
- Optimiser les consultations aux médecins généralistes et aux cardiologues.

Critére d’évaluation
principal

Nombre de ré-hospitalisations (premiere) pour décompensation cardiaque trois mois aprés la
sortie, définit par la nécessité d’une hospitalisation pour décompensation cardiaque justifiant le
recours a un traitement diurétique intraveineux.

Criteres d’évaluation
secondaires

- Nombre de ré-hospitalisation (premiére) pour décompensation cardiaque a 1 an apres la
sortie.
- Nombre de ré-hospitalisations totales pour décompensation cardiaque a 1 an apres la sortie.
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- Le délai entre la sortie et la premiere ré-hospitalisation.

- Le nombre de décés a 3 mois et 1 an.

- Le taux de prescription des médicaments recommandés pour le traitement de 1’insuffisance
cardiaque (guidelines ESC, European Society of Cardiology).

- Les doses administrées des traitements recommandés.

- Les taux d’implantation de défibrillateur et de pacemaker biventriculaire.

- La prise en charge en réadaptation.

Criteres de sélection des
patients

Critéres d’inclusion :

1. Patient ayant donné son accord et ayant signé le consentement.

2. Age compris entre 18 et 85 ans inclus.

3. Décompensation cardiaque ayant nécessité une hospitalisation et le recours a un traitement
diurétique intraveineux

4. Fraction d’Ejection Ventriculaire Gauche : FEVG < 40%.

Critere de non-inclusion :

1. Patient non affilié¢ a un régime de sécurité sociale ou bénéficiaire d’un tel régime.

2. Refus ou incapacité linguistique ou psychique de signer le consentement éclairé.

3. Troubles cognitifs significatifs.

4. Patient transféré directement dans un autre service ou en centre de réadaptation cardiaque.

5. Maladie incurable (autre que I’insuffisance cardiaque) ou espérance de vie estimée a moins
d’un an.

6. Participation a une autre étude interventionnelle.

7. Patient n’ayant pas de téléphone portable ou n’ayant pas d’email.

8. Hospitalisation pour décompensation cardiaque débouchant sur un geste invasif (valvulaire,
coronaire ...).

9. Cause aigué réversible d’insuffisance cardiaque.

Examens réalisés

Examens habituels réalisés dans le cadre de la prise en charge de I’insuffisance cardiaque.

Méthodologie — Plan
expérimental

Plateforme informatique et consultation de sortie : La plateforme informatique sera un site
internet combinant des fonctions eCRF, des fonctions d’impression de documents, d’envoi
automatique de messages (e-mail et SMS) et d’analyse de données. Elle comportera deux fichiers
indépendants : Une partie comportant les données administratives et une partie garantissant
I’anonymat des données cliniques. La plateforme sera activée lors de la saisie des données du
patient au moment de sa sortie. Elle générera automatiquement des documents destinés aux
professionnels de santé :

1. une « check-list personnalisée » des optimisations thérapeutiques possibles, générée a partir
des informations saisies,

2. L’algorithme thérapeutique de [I’insuffisance cardiaque a FEVG altérée, selon les
recommandations ESC 2016 ; ainsi que des documents & 1’intention du patient :

3. Des lettres de rappel pour la prise de rendez-vous médicaux (médecin traitant a J7 et
cardiologue traitant & J30),

4. Des ordonnances de médicaments et pour la réalisation d’analyses de sang (J5 et J25),

5. Des documents d’éducation thérapeutique.

L’ensemble des recommandations devra étre validé par le cardiologue assurant la consultation de
sortie.

En parall¢le, de nombreux rappels SMS et e-mail seront adressés aux patients afin de poursuivre
I’éducation thérapeutique et de leur rappeler de prendre rendez-vous avec leurs médecins.

Données nominatives
recueillies

Seules seront collectées les données pertinentes, adéquates et limitées a ce qui est nécessaire au
regard des objectifs de cette recherche. Les données proviennent toutes des comptes-rendus
d’hospitalisation dans le cadre de la prise en charge médicale des patients. Les données sensibles
telles que : nom, prénom, date de naissance, et coordonnées seront collectées sur un fichier
séparé afin de ne pas étre distribué aux personnes responsables de 1’analyse de 1’étude, ni au
Promoteur. Les personnes accédant aux données des patients sont soumises au secret
professionnel.

Dans le fichier collectant les données de 1’étude, les patients seront identifiés par un code a 6
chiffres composé¢ du numéro du centre et de I’ordre d’inclusion du patient. Par exemple le
sixieme patient de I’étude inclus dans le centre C003 aura le numéro de patient 003-006. Seul
I’investigateur du centre disposera d’une liste de correspondance avec le nom et le prénom du
patient.
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Mode de circulation des
données

Les données sont toutes stockées chez un hébergeur en France qui répond aux critéres de la
méthodologie de référence MR-001 et possede un agrément de la CNIL d’hébergement de santé
a caracteres personnel.

Les données seront conservées jusqu’a la signature du rapport final et archivées dans le cadre
d’un systeme d’information distinct a acces restreint pour une durée de 10 ans.

Nombre prévu de
patients

Notre intention est d’inclure 360 patients souffrant d’insuffisance cardiaque (180 par groupe)

Durée de I’étude

Durée totale de I’étude : 2 ans
Période d’inclusion : 9 mois
Durée de participation d’un patient : 12 mois

Analyses statistiques

Les caractéristiques des patients seront décrites a I’inclusion par des statistiques descriptives,
sous forme d’effectif (%) et moyenne (écart-type) ou médiane (25-75 percentiles) pour les
variables quantitatives selon leur distribution (normale ou non). Le degré de signification
statistique est fixé au seuil de 5%.

Le taux et le délai de ré-hospitalisation entre les deux groupes sera comparé par une analyse de
type Cox.

Résultats attendus et
implications potentielles

Création d’une plateforme informatique gratuite disponible pour tous les hdpitaux de langue
francaise permettant une aide pour la réalisation d’une consultation de sortie dans 1’objectif de
réduire les ré-hospitalisations pour décompensation cardiaque.
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3. RATIONNEL DE L'ETUDE
3.1.Contexte

La prévalence de l'insuffisance cardiaque (IC) est en constante augmentation en France en raison du
vieillissement de la population, d’une meilleure prise en charge des facteurs étiologiques et de I’amélioration
des traitements (médicamenteux / interventionnels). Avec 1’amélioration de la prise en charge étiologique de
I’IC, les demandes de lits dans les unités d’IC continuent d’augmenter dépassant les capacités d’accueil. La
construction et la création de nouvelles unités est une solution cofiteuse. De plus, les budgets de santé
publique actuels sont en diminution. Le systétme PRADO prévoit une aide administrative a la gestion des
rendez-vous du patient avec ses médecins et un suivi par une IDE. Mais a ce jour, le systtme PRADO n’a
pas permis de réduire les ré-hospitalisation pour IC. Il y a donc une nécessité a concevoir des interventions
alternatives médicales et éducatives a la sortie du patient afin d’optimiser la prise en charge. Nous proposons
de créer un programme interventionnel multiple mis en place lors d’une consultation de sortie centrée sur le
patient, s’appuyant sur une plate-forme informatique associant check-list, programme d’éducation
thérapeutique, édition d’ordonnances, systéme de rappels des rendez-vous et I’envoie automatique d’e-mail /
SMS a visée éducative. Cette plateforme pourrait permettre de diminuer les ré-hospitalisations précoces.
Nous souhaiterions par la suite mettre a disposition cette plateforme a tous les hopitaux de langue frangaise.

3.2.L’insuffisance cardiaque

L'IC est un probléme majeur de santé publique qui touche 26 millions de patients dans le monde. Aux Etats-
Unis, la prévalence est de 5,7 millions avec 670.000 nouveaux cas par an [2-4]. Selon la Société Européenne
de Cardiologie (ESC), 15 millions de patients sont atteints d'IC en Europe [5], [6]. Cette maladie est la
principale cause d'hospitalisation aux FEtats-Unis et en Europe et représente 1% a 2% de toutes les
hospitalisations [3], [7], [8]. Les taux de mortalité précoce et de réadmission aprés hospitalisation pour
décompensation cardiaque restent trés €levés dans ces pays [9].

En France, les données épidémiologiques sont basées sur 1’Institut de veille sanitaire (InVS) et le régime
général de I’assurance maladie. Il est estimé aujourd’hui que 1 130 000 sont insuffisants cardiaques générant
200.000 journées d'hospitalisation [10]. Par ailleurs, les coiits de I’IC devraient augmenter en France et dans
d’autres pays industrialisés au vu de I’évolution de la prévalence de la maladie [11], [12], [4]. Aux USA, les
ré-hospitalisations pour IC représentent un coiit de plus de 17 milliards de dollars pour le systéme Medicare
[13]. La prévention des réadmissions améliorerait profondément 1’état financier des systémes de santé et bien
sur la qualité de vie des patients.

3.3.Les taux de ré-hospitalisation pour IC

L’insuffisance cardiaque est une maladie chronique caractérisée par de fréquentes hospitalisations et une
forte mortalité [14]. Elle est la principale cause de toutes les réadmissions a la sortie de 1’hopital. Les patients
sont généralement réadmis pour IC aigue. Les ré-hospitalisations récurrentes représentent un défi majeur
pour les systémes de santé puisqu’elles générent des dépenses importantes. Dans 1’année qui suit une
premiére hospitalisation pour IC sévere, 50 a 70 % des patients sont ré-hospitalisés dans ’année dont la
moitié pendant le premier mois suivant leur sortie. Ces réadmissions majorent le risque de déces [15], [16].

En France en 2009, les données du systéme national d'information inter-régimes de l'assurance maladie
(SNIIRAM) rapporte 25 % de réadmission pour décompensation cardiaque dans les 30 jours et 50 % dans
I’année suivant une hospitalisation pour décompensation cardiaque [17]. La cohorte RESICARD (RESeau
Insuffisance CARDiaque) avec 454 patients suivis en ambulatoire aprés hospitalisation pour IC entre 2001 et
2003 retrouve des chiffres similaires [18]. Dans la cohorte américaine Medicaid portant sur plus de 14
millions de patients suivis aprés une hospitalisation pour décompensation cardiaque entre 2008 et 2010, deux
tiers des patients sont ré-hospitalisés dans I’année. Dans une autre étude rétrospective menée avec 4767
hopitaux participant au programme Medicare aux USA entre 2008 et 2010 également a montré un risque de
réadmission 16 fois plus important a 1 mois et 8 fois a 3 mois que la population générale [19]. L’étude de
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Jencks et al, qui a porté sur a peu pres 12 millions de patients Medicare de plus de 65 ans a établi un taux de
27% de réadmission pour IC a 30 jours [20]. Toutes ces études soulignent I’ampleur du phénomene et le
challenge que posent les ré- hospitalisation pour insuffisance cardiaque.

3.4.Facteurs associés aux réadmissions répétés

Plusieurs facteurs pourraient expliquer ces taux élevés de ré-hospitalisation pour décompensation cardiaque :
1 - Les raisons économiques qui poussent les hopitaux a réduire la durée du séjour et donc accélérer les
sorties des patients qui sont parfois dans un état fragile et insuffisamment traités ;

2 - Une information insuffisante du patient avant sa sortie ;

3 - Un manque de communication concernant les objectifs thérapeutiques entre le cardiologue, le patient, le
médecin traitant et les autres soignants conduisant & une non optimisation des traitements médicaux ;

4 - L’absence de bilan biologique pour surveiller les effets secondaires (créatinémie, kaliémie) et 1’évolution
de I'IC (BNP) ;

5 - Un manque d’observance ;

3.5.La sortie de ’hépital et le suivi :

La sortie des patients de I'ndpital est un processus complexe qui se heurte a des défis.

En pratique quotidienne, le patient sort de 1’hdpital uniquement avec son ordonnance de sortie et
inconstamment avec son compte-rendu d’hospitalisation. Le retour a domicile n’est souvent pas ou peu
organisé par la structure hospitaliere dépassée par la charge de travail. Le compte rendu d’hospitalisation
avec les informations destinées au médecin traitant est généralement adressé avec retard génant la continuité
du soin hopital-ville. Les prises de rendez-vous pour consulter son médecin traitant ou son cardiologue et les
délais de consultation ne sont pas précisées et décidées par le patient lui-méme. Ceci est démontré par 1’étude
de Jencks qui a montré qu’a 30 jours, 50% des patients ré-hospitalisés pour décompensation cardiaque n’ont
pas consulté leur médecin traitant [20].

3.6.Le programme PRADO-IC :

PRADO-IC est un service d’accompagnement qui a comme objectif de faciliter le retour & domicile des
patients hospitalisés aprés une décompensation cardiaque. La stratégie consiste en des interventions
personnalisées. Ce programme consiste en un conseiller de I’assurance maladie qui prend contact avec le
médecin généraliste, le cardiologue et I’infirmiére diplomée d’état désignés par le patient et lui prend des
rendez-vous (a J 7 suivant le retour a domicile pour le médecin généraliste, dans les 2 mois pour le
cardiologue). En paralléle, un suivi par une IDE au domicile est mis en place. Toutefois ce programme n’est
pas disponible dans la plupart des centres participants a 1’étude et est principalement basé sur une prise de
rendez-vous. Le programme PRADO-IC ne diminue pas, voire augmente le risque de réhospitalisation. Dans
une étude menée sur 4989 patients déchargés en 2006 par les hopitaux de la Mayo Clinic, la prise de RDV
systématique pour les patient a elle seule n'a pas montré avantage significatif en terme de réadmission [21].
La prise de rendez-vous dans le programme PRADO-IC est insuffisante a elle selle pour diminuer les ré-
hospitalisations. Nous proposons une approche différente et peu couteuse centrée sur 1’autonomisation et
I’éducation du patient a partir d’une plateforme informatique généralisable a toutes les structures
hospitaliéres ayant a disposition une connexion internet et une imprimante.

3.7.Approches pour optimiser la sortie
3.7.1. Les interventions multiples

Une revue systématique a examiné 43 études menées sur les ré-hospitalisations pour différentes causes (hors
IC), dont 16 randomisés essais. La méta-analyse a révélé que seulement 5 des 16 essais randomisés ont
montré une diminution significative des taux de réadmission a 1 mois [22]. Quatre des cinqg études positives
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(en dehors de I’insuffisance cardiaque) ont impliqué plusieurs interventions simultanées, y compris les
instructions de sortie centrées sur le patient et un appel téléphonique aprés la sortie. Une autre revue
systématique a constaté que de nombreuses types d'interventions (conciliation médicamenteuse, fiche de
liaison électronique structurée, planification de sortie, moyens facilitant la communication entre les
intervenants médicaux hospitaliers et extra-hospitaliers) ont des conséquences favorables sur les résultats, y
compris les taux de réadmission [23].

Ces études démontrent I’importance d’une stratégie interventionnelle multiple. Aucune étude n’a été réalisée
dans I’insuffisance cardiaque a notre connaissance.

3.7.2. Améliorer le processus de sortie de I’hopital

Différentes approches peuvent étre développées dans I’IC pour améliorer le processus de sortie avec
réalisation d’une consultation spécialisée pour :

1 - Optimiser I'éducation et favoriser I’autonomisation des patients.

2 - Discuter de I’importance du suivi extrahospitalier (consultation avec les médecins traitants ; généralistes
et cardiologues).

3 - De I’importance de la majoration des traitements et de leurs objectifs (conciliation médicamenteuse). Une
¢tude observationnelle menée sur des patients agés de 64 ans ou plus sortant de 1’hopital a montré que la
majorité des patients ne comprenait pas le nouveau dosage des médicaments qu'ils prenaient ou les raisons
des changements de médicaments [24]. La réalisation de la consultation spécialisée permettrait d’améliorer
cela.

4- De I’'importance des analyses biologiques de controle pour surveiller la fonction rénale, la kaliémie et les
peptides natriurétiques.

5 - De I’'importance de I’observance : ne pas oublier les rendez-vous et les prises de médicaments.

Toutes ces interventions pourraient réduire le taux de réadmission pour IC. La création d’une plateforme
informatique pour structurer la consultation de sortie, I’éducation et 1’optimisation thérapeutique pourrait
diminuer le taux de ré-hospitalisation dans I’insuffisance cardiaque. Plusieurs études s’intéressant a d’autres
maladies et utilisant des innovations informatiques ont montré 1’utilit¢ de ces systémes dans 1’amélioration
de la sortie des patients, leurs satisfactions et la réduction des ré-hospitalisation [25], [26], [27]

3.7.3. Intérét d’une « check-list » a la consultation de sortie

Une étude récente a montré que l'utilisation d'une check-list de sortie pour les patients hospitalisés pour IC
réduit significativement le taux de ré-hospitalisation pour décompensation cardiaque et améliore
significativement 1’observance et la titration médicamenteuse [28]. Cette liste de contrdle peut avoir un
impact significatif dans I'amélioration de la qualité des soins et des couts [29]. Dans la mise a jour des
recommandations de ’AHA de 2013, un mod¢le de check-list a été proposé pour la sortic des patients
hospitalisés pour IC :
www.heart.org/idc/groups/heartpublic/@private/@wem/@hcm/@gwtg/documents/downloadable/ucm_434627.pdf

4. DEROULEMENT DE L'ETUDE

Le but de notre étude est de démontrer I’intérét d’un programme interventionnel multiple pour réduire les
réadmissions précoces pour IC chez les patients hospitalisés pour décompensation cardiaque.

Notre travail créera un programme interventionnel d’aide pour structurer une consultation de sortie afin de
permettre d’optimiser le traitement, d’éduquer les patients, d’assurer la continuité du soin hopital-ville et
d’améliorer 1’observance (rappels) pour diminuer les ré-hospitalisations. Ce programme se fera a ’aide
d’une plateforme informatique permettant la systématisation des documents de sortie et I’envoi de messages
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(e-mail / SMS) pour la prise de rendez-vous (consultations médicales), la réalisation d’examens biologiques
et parfaire 1’éducation thérapeutique.

4.1.Procédures de I’étude

L’étude ne prévoit aucun examen « recherche ». Les informations collectées sont listées dans le tableau ci-
apres. Il s’agit de données pertinentes, adéquates et limités a ce qui est nécessaire au regard des objectifs de
cette recherche. Les données proviennent toutes des comptes-rendus d’hospitalisation dans le cadre de la
prise en charge médicale des patients.

Suivi Suivi
Visite 1 téléphonique a 3 | téléphonique a
mois 12 mois

Pré-sélection du patient: vérifications des X
critéres d’inclusion et de non inclusion

Signature du consentement X

Récupération des données de la visite de sortie X
- Cause principale de I’IC
- Signes cliniques
- ECG
- Analyse biologique
- Echocardiographie Trans-Thoracique

- Traitements de sortie

Randomisation X

Récupération des informations suite a X X
I’hospitalisation pour IC

- Ré-hospitalisation
- Déces

- Traitements

Pharmacovigilance X X X

Le suivi téléphonique a 3 et a 12 mois sera centralisé par les ARCs de I’hopital Henri Mondor a Créteil.

4.2.Description du programme interventionnel multiple :

Il s’agit d’une plateforme informatique (website) combinant des fonctions eCRF (pour 1’étude RACING-
HF), des fonctions d’impression de documents, d’envoi de messages (SMS / e-mail) et d’analyse de données.
Cette plateforme sera active sur plusieurs phases pour permettre la réalisation de 1’essai. Elle sera activée a la
sortie du patient par la saisie de son identifiant. Elle comportera deux fichiers indépendants : Une partie
comportant les données administratives et une partie garantissant I’anonymat comportant les données
cliniques.

Les données sensibles telles que nom, prénom, date de naissance, et coordonnées seront collectées sur un
fichier séparé afin de ne pas étre distribué aux personnes responsables de I’analyse de 1’étude, ni au
Promoteur. Les personnes accédant aux données des patients sont soumises au secret professionnel.

Dans le fichier collectant les données de 1’étude, les patients seront identifiés par un code a 6 chiffres
composé du numéro du centre et de I’ordre d’inclusion du patient. Par exemple le sixiéme patient de 1’étude
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inclus dans le centre C003 aura le numéro de patient 003-006. Seul I’investigateur du centre disposera d’une
liste de correspondance avec le nom et prénom du patient.

L Fichier Fichier données études
Tpe dacees administratif Ecriture Lecture
Investigateur X X X
TEC X X X
ARC X
Coordonnateur (Promoteur) X
Statisticien X

Les données sont toutes stockées chez un hébergeur en France qui répond aux critéres de la méthodologie de

référence MR-001 et posséde un agrément de la CNIL d’hébergement de santé a caractéres personnel.

Les données seront conservées jusqu’a la signature du rapport final et archivées dans le cadre d’un systéme

d’information distinct a accés restreint pour une durée de 10 ans.

Description du programme interventionnel multiple :
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Phase2: PLATEFORME INFORMATIQUE

Saisie des données administratives

* Saisie des données médicales Er—| )
(18 | ]
il |

= Saisie du traitement de sortie

Phase 3 : RANDOMISATION
(automatique par la plateforme)

Groupe multi-intervention Groupe controle

*  Suivi classique (PRADO si centre

Validation des recommandations p—

Remplissage de la CHECK-LIST
ordonnances
* Impression des documents :
* Checklist
Recommandation pour la titration du
traitement (médical, device, réadaptation)
Ordonnance de sortie
Courrier généré automatiguement pour le
médecin traitant et le cardiologue
Courrier pour le patient pour la prise des
RDV & J7 avec le médecin traitant et & 1
mois avec le cardiologue
Ordonnance pour bilan biclogique & J5
Ordonnance pour bilan biclogique @ J25
Feuillets d'éducation thérapeutique
Grille de poids.

CONSULTATION DE SORTIE

= Rappel SMS et email (patient ou personne de
confiance) pendant 1 an
De la prise RDV (labos / médecing): J1 et
J3, J20
De la prise de fraitement (tous les samedis)
Des signes d'alerte d'IC (tous les lundis)

Evaluation téléphonique a 3 mois et 1 an

* Réhospitalisation, décés, traitement (médical (fréquencel/dose, device, réadpatation)

Analyses statistiques

4.2.1. Phase 1

Consentement du patient a participer a 1’étude et d’avoir ses données dans la plateforme.

4.2.2. Phase 2

L’investigateur a la sortie du patient aura a :

e Saisir des données administratives du patient: Nom, prénom, sexe, date de naissance, lieu de
naissance, adresse, téléphone, centre d’inclusion.

o Saisir les données administratives des médecins.

e Saisir quelques données médicales sélectionnées (cliniques, biologiques, échocardiographiques)
incluses dans la check-list et un résumé des motifs de 1’hospitalisation et du déroulement pour générer
un courrier automatique aux médecins traitants et cardiologues.

o Clinique : étiologie de [D’insuffisance cardiaque, ATCD cardiologiques, ATCD extra-
cardiologiques, NYHA, Poids, TA, FC, données de I’ECG ;
o Biologie : créatinine, NTproBNP, Na, K, Hb, albumine, ferritine, CST.
o Echocardiographie : FEVG, DTD, SIV.
e Saisir le traitement de sortie du patient.
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4.2.3. Phase 3

Randomisation automatique par le logiciel en deux groupe : multi-intervention ou contrdle ; 1:1.

4.2.4. Phase 4 : groupe controle

e Impression de I’ordonnance de sortie.
e Suivi selon les habitudes de I’investigateur.

4.2.5. Phase 4 : groupe multi-intervention
La plateforme informatique générera des documents qui seront expliqués au patient lors d’une consultation
de sortie dédiée :
1/ Création automatique de documents pour les médecins du patient (généraliste, cardiologue) :

o « Check-list personnalisée des optimisations thérapeutiques possible », générée a partir des données
cliniques entrée a la phase 1. Cette check-list sera conforme aux recommandations sur I’IC a FEVG
altérée de ’ESC 2016.

o Algorithme thérapeutique des recommandations ESC 2016.

2/ Création automatique de documents destinés au patient :
e Courrier de rappel pour prendre rendez-vous son médecin généraliste (a 7 jours) et son cardiologue (1
mois) et leur rapporter 1’analyse de sang prescrite.

e Ordonnance médicamenteuse.
e Ordonnance pour réaliser des analyses de sang (a 5 jours et 25 jours avant de voir le médecin
généraliste et le cardiologue).
e Documents d’éducation thérapeutique :
o Sur la maladie, les traitements.
Sur Pactivité physique et sexuelle.
Sur les comorbidités a prendre en charge : tabagisme, apnée du sommeil. ..
Sur la nécessité de se vacciner.
Sur les signes d’alerte de décompensation cardiaque.
Remise d’une grille de poids (impression avec le nom du patient) a remplir par le patient.
Observance (fiche sur I'importance de I’observance).
Régime sans sel (fiches).
Régime hypocholestérolémiant (fiches diététiques adaptées au régime du patient).

O O O O O O O O

4.2.6. Phase 5

e Les patients recevront de nombreux messages (SMS / e-mail) afin 1/ de ne pas oublier leurs rendez-
vous médicaux, 2/ de ne pas oublier de faire et ramener leur analyse de sang a la consultation, 3/ de
parfaire les conseils d’éducation thérapeutique prodigués précédemment.

e Si le patient n’a pas de cardiologue, il sera pris en charge par un cardiologue du centre hospitalier
participant a 1’étude ou adressé a un cardiologue libéral.

Ces messages auront lieu :
o JO (test),
e J1 pour le RDV avec le médecin généraliste a J7 et pour la prise de RDV avec le cardiologue a 1 mois.
e ]2 pour effectuer le test biologique de contrdle a effectuer a J5 pour le médecin généraliste.
e Rappel a J7 pour la visite du médecin généraliste
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e ] 20 pour effectuer le bilan biologique pour le cardiologue

e Rappel a J30 pour la visite avec le cardiologue.

e Rappel SMS et e-mail des paramétres du volet éducatif (signe d’alerte, pesée, etc) : tous les dimanches
pendant 12 mois.

4.2.7. Phase 6

Rappel des patients a trois mois et a 1 an pour assurer le suivi et obtenir les traitements en cours. Ces
données seront a saisir sur la plateforme en ligne.

4.2.8. Phase 7

Extraction des données de la plateforme pour analyses.

5. Objectifs de I'étude
5.1.0bjectif principal

Démontrer I’intérét d’un programme interventionnel multiple utilisé lors de la consultation de sortie
d’hospitalisation pour décompensation cardiaque pour réduire les ré-hospitalisations pour insuffisance
cardiaque a trois mois.

5.2.0bjectifs secondaires
Démontrer D'intérét d’un programme interventionnel multiple a la sortie d’hospitalisation pour
décompensation cardiaque afin de :
e Réduire les ré-hospitalisations pour insuffisance cardiaque a 1 an.
e Réduire les décés a 3 mois et 1 an.
e Optimiser les traitements a 3 mois et a 1 an.
e Fréquence de prescription : bétabloquant, IEC / ARB, diurétiques, anti-aldostérone, Ivabradine,
Valsartan-Sacubitril.
e Dose administrée des traitements ci-dessus.
e Implantation de pacemaker biventriculaire et défibrillateur.
e Prise en charge en réadaptation.
Optimiser les consultations aux médecins généralistes et aux cardiologues.

6. CONCEPTION DE L'ETUDE
6.1.Type d’étude

11 s’agit d’une étude multicentrique nationale randomisée. Le recrutement sera effectué de fagon prospective
et consécutive.

6.2.Déroulement de I’étude

Tous les patients sortant a domicile aprés une hospitalisation pour décompensation cardiaque seront inclus
consécutivement.

6.3.Critéres d’inclusion et d’exclusion
6.3.1. Critéres d’inclusion

1. Patient ayant donné son accord et ayant signé le consentement.
2. Age compris entre 18 et 85 ans inclus.
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3. Décompensation cardiaque ayant nécessité une hospitalisation et le recours a un traitement diurétique
intraveineux
4. FEVG < 40%.

6.3.2. Critére de non-inclusion

. Patient non affili¢ a un régime de sécurité sociale ou bénéficiaire d’un tel régime.

. Refus ou incapacité linguistique ou psychique de signer le consentement éclairé.

. Troubles cognitifs significatifs.

. Patient transféré directement dans un autre service ou en centre de réadaptation cardiaque.

. Maladie incurable (autre que 1’insuffisance cardiaque) ou espérance de vie estimée & moins d’un an.

. Participation a une autre étude interventionnelle.

. Patient n’ayant pas de téléphone portable ou n’ayant pas d’email.

. Hospitalisation pour décompensation cardiaque débouchant sur un geste invasif (valvulaire, coronaire...).
. Cause aigué réversible d’insuffisance cardiaque.

O 0 3 N D B W N~

NB. La participation du patient au programme PRADO-IC ne constitue pas un critére d’exclusion car cela est
considéré comme prise en charge habituelle dans les centres expérimentant ce dispositif.

6.4.Critéres d’évaluation principal et secondaires
6.4.1. Critére d’évaluation principal
Nombre de premiére ré-hospitalisation pour décompensation cardiaque trois mois apres la sortie, définit par

la nécessité d’une hospitalisation pour décompensation cardiaque justifiant le recours a un traitement
diurétique intraveineux.

6.4.2. Critéres d’évaluation secondaire

e Nombre de premicre ré-hospitalisation pour décompensation cardiaque a 1 an aprés la sortie.

e Nombre de ré-hospitalisations totales pour décompensation cardiaque a 1 an aprées la sortie.

e Le délai entre la sortie et la premicre ré-hospitalisation.

e Lenombre de décés a 3 mois et 1 an.

e Le taux de prescription des médicaments recommandés pour le traitement de 1’IC (guidelines ESC).
e Les doses administrées des traitements recommandés.

e Les taux d’implantation de défibrillateur et de pacemaker biventriculaire.

e La prise en charge en réadaptation.

6.5.Nombre de patients attendus

Le calcul du nombre de sujets nécessaire est rendu plus difficile par 1’absence de données publiées issues
d’essais contrdlés randomisés portant sur I’impact d’interventions complexes en sortie d’hospitalisation pour
décompensation cardiaque.

Une étude publi¢e par Bassor et al. 23910702 portant sur I’intérét d’une check- list (isolément) retrouvait un
taux de réadmission pour IC de 31% dans le groupe avec check-list et 60% dans le groupe sans check-list a 6
mois (N=48*2 ; cf. tableau). En France, on estime a 25% la proportion de patients ré-hospitalisés a 30 jours
et 50% dans ’année (Réf. : SNIRAM). Le critére primaire retenu pour le projet présenté est le taux de ré-
hospitalisation a 3 mois pour insuffisance cardiaque. Ce délai permettra de mettre en place les interventions
et rendez-vous nécessaires aupres des médecins traitants et d’en évaluer les effets bénéfiques. A cette
¢chéance et compte tenu des données précédentes, nous estimons que 34% des patients seront ré-hospitalisés
a 3 mois dans le groupe contrdle et 20% dans le groupe multi-intervention, soit une réduction relative de
41%.
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Multi-intervention Controle p
Ré-hospitalisation a 1(2) 9 (20) 0.02
30 jours*
Ré-hospitalisation totale & 6 mois 15 (31) 29 (60) 0.003
Déces 3 (6) 2 (4) NS

* ; apres exclusion des patients décédés.

L’hypothése nulle a rejeter est que le pourcentage de patients ré-hospitalisés pour IC sera identique dans le
groupe sans et avec intervention multiple. Considérant un risque de premicre espéce de 5% et une puissance
de 80%, 310 patients au total sont requis pour identifier une différence significative entre groupes. Compte
tenu des perdus de vues, des données manquantes et des patients qui décéderont dans les trois premiers mois
(15% en tout), nous considérons que I’inclusion de 360 patients permettra de répondre a la question, soit 180
patients par groupe.

6.6.Analyses statistiques

Les caractéristiques des patients seront décrites a I’inclusion par des statistiques descriptives, sous forme
d’effectif (%) et moyenne (écart-type) ou médiane (25-75 percentiles) pour les variables quantitatives selon
leur distribution (normale ou non). Le degré de signification statistique est fixé au seuil de 5%.

Le taux et le délai de ré-hospitalisation entre les deux groupes sera comparé¢ par une analyse de type Cox.

7. CONSTRUCTION DU LOGICIEL

Le logiciel sera construit et mis en ligne entre le 01/09/2018 et 25/12/2018 par la société 123 DEV. Le site
sera sécurisé et les données des patients seront anonymisés. La connexion se fera avec un mot de passe
personnalisé pour chaque investigateur. Chaque investigateur n’aura acces qu’aux données de son propre

centre.
8. PERSPECTIVES

L’objectif final est de pouvoir mettre a disposition de tous les hopitaux disposant d’une connexion internet et
d’une imprimante la plateforme multi-interventionnelle afin d’optimiser la consultation de sortic et de
diminuer les ré-hospitalisations pour insuffisance cardiaque.

9. EVALUATION DE LA SECURITE

9.1.Description des paramétres d’évaluation de la sécurité

Evénement indésirable :

Toute manifestation nocive survenant chez une personne qui se préte a une recherche biomédicale, que cette
manifestation soit liée ou non a la recherche ou au produit sur lequel porte cette recherche.

Evénement indésirable non grave :
Toute manifestation nocive non grave survenant chez une personne qui se préte a une recherche biomédicale
et liée ou non a la recherche ou au produit sur lequel porte cette recherche.

Evénement indésirable grave :
Seront considérés comme événements indésirables graves :

e Déces.

e Mise en jeu du pronostic vital.

e Nécessité ou prolongation d’hospitalisation.

o Séquelles durables.

e Anomalie congénitale.

e Evénement jugé grave par I’investigateur (raison a préciser).
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Effet indésirable :
Toute manifestation nocive survenant chez une personne qui se préte a une recherche biomédicale,
manifestation liée a la recherche ou au produit sur lequel porte cette recherche.

Effet indésirable non grave :
Toute manifestation nocive non grave survenant chez une personne qui se préte a une recherche biomédicale,
et liée a la recherche ou au produit sur lequel porte cette recherche.

Effet indésirable grave :

Seront considérés comme effets indésirables graves tous les événements graves tels que définis ci-dessus et
liés a la recherche.

Fait nouveau :

Toute nouvelle donnée de sécurité, pouvant conduire a une réévaluation du rapport des bénéfices et des
risques de la recherche ou du médicament expérimental, ou qui pourrait étre suffisant pour envisager des
modifications dans I’administration du médicament expérimental, dans la conduite de la recherche.

9.2.PROCEDURES MISES EN PLACE EN VUE DE L’ENREGISTREMENT ET DE LA
NOTIFICATION DES EVENEMENTS INDESIRABLES

Eveénements indésirables non graves :

Tout événement indésirable non grave observé lors de la recherche devra étre reporté dans I’eCRF dans la
section prévue a cet effet.

Un seul événement doit étre reporté par item. L’événement peut correspondre a un symptome, un diagnostic

ou a un résultat d’examen complémentaire jugé significatif. Tous les éléments cliniques ou para-cliniques
permettant de décrire au mieux 1I’événement correspondant doivent tre reportés.

Evénements indésirables graves attendus :
Les EIG attendus suivants sont attendus et ne nécessitent pas de notification immédiate :

Les évenements tel qu’une hospitalisation ou un déces qui auraient pour cause :
e Insuffisance cardiaque
e Trouble du rythme
e Infarctus du myocarde
e AVC
e Hémorragie

Evénements indésirables graves (EIG) :

L’investigateur est tenu de notifier immédiatement au Promoteur (la SFC) tous les événements indésirables
graves tels que définis ci-dessus.

L'investigateur compléte le formulaire de déclaration d’événement indésirable grave et I’envoie a la SFC par
fax au 01 43 22 63 61, et ce, dans les 48 heures (apres si possible un appel téléphonique immédiat au 01 43

22 33 33 en cas de déces ou d’une menace vitale inattendue)

Pour chaque événement indésirable grave, I’investigateur devra émettre un avis sur le lien de causalité de
I’événement avec tout élément expérimental de la recherche et ce qu’il s’agisse des actes pratiqués ou des
produits utilisés.

L’obtention d’informations relatives a la description et I’évaluation d’un événement indésirable peuvent ne
pas étre possibles dans le temps imparti pour la déclaration initiale.
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Aussi, I'évolution clinique ainsi que les résultats des éventuels bilans cliniques et des examens diagnostiques
et/ou de laboratoire, ou toute autre information permettant une analyse adéquate du lien de causalité seront
rapportés :
e soit sur la déclaration initiale d’EIG s’ils sont immédiatement disponibles,
e soit ultérieurement et le plus rapidement possible, en envoyant par fax une nouvelle déclaration d’EIG
complétée (et en précisant qu’il s’agit d’un suivi d’EIG déclaré et le numéro de suivi).

Toutes les déclarations faites par les investigateurs devront identifier chaque sujet participant a la recherche
par un numéro de code unique attribué a chacun d’entre eux.

En cas de décés notifié d’un sujet participant a la recherche, I’investigateur communiquera au promoteur tous
les renseignements complémentaires demandés (compte-rendu d’hospitalisation, résultats d’autopsie...).
Tout fait nouveau survenu dans la recherche ou dans le contexte de la recherche, provenant de données de la
littérature ou de recherches en cours, devra étre notifi¢ au promoteur.

9.3.Déclaration des événements indésirables graves aux autorités de santé

Elle sera assurée par le promoteur aprés évaluation de la gravité de I’événement indésirable, du lien de
causalité avec 1’¢lément expérimental de la recherche et ce qu’il s’agisse des actes pratiqués ou des produits
utilisés, ainsi que du caractere inattendu des effets indésirables.

Toutes les suspicions d’effet indésirable grave inattendu seront déclarées par le promoteur aux autorités
compétentes dans les délais 1égaux.

Toute donnée de sécurité ou tout fait nouveau qui pourrait modifier significativement 1’évaluation du rapport
des bénéfices et des risques de I’élément expérimental de la recherche (et ce qu’il s’agisse des actes pratiqués
ou des produits utilisés) ou de la recherche, ou qui pourrait conduire a envisager des modifications
concernant la conduite de la recherche, sera transmise par le promoteur aux autorités compétentes, au Comité
de Protection des Personnes et aux investigateurs de la recherche.

9.4.Modalités et durée du suivi des personnes suite  la survenue d’événements indésirables

Tout patient présentant un événement indésirable doit étre suivi jusqu’a la résolution ou la stabilisation de
celui-ci.

Si I’événement n’est pas grave, I’évolution en sera notée sur la page correspondante de ’ECRF a la section
prévue a cet effet.

Si I’événement est grave, un suivi d’EIG sera envoy¢ a la SFC.

La survenue d’un événement indésirable ne doit pas remettre en question la poursuite de 1’étude. Le patient
inclus doit continuer sa participation a la recherche dans la mesure du possible, sauf décision contraire de
I’investigateur ou du patient.

10. COMITES SPECIFIQUES DE LA RECHERCHE

10.1. Comité indépendant de surveillance

Au regard du niveau de risque de 1’étude, un comité indépendant de surveillance n’est pas nécessaire.

10.2. Comité de pilotage

Il est constitué des initiateurs cliniciens du projet, du biostatisticien en charge du projet et des représentants
du promoteur
11 définit I'organisation générale et le déroulement de la recherche et coordonne les informations.
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Il détermine initialement la méthodologie et décide en cours de recherche des conduites a tenir dans les cas
imprévus, surveille le déroulement de la recherche en particulier sur le plan de la tolérance et des événements
indésirables.

10.3. Comité Indépendant d'Evaluation des Evénements Critiques

Il n’y aura pas de comité indépendant d’évaluation des événements critiques pour cette recherche.

11. DROIT D'ACCES AUX DONNEES ET DOCUMENTS SOURCE

Les personnes ayant un acces direct conformément aux dispositions législatives et réglementaires en vigueur,
notamment les articles L.1121-3 et R.5121-13 du code de la santé publique (par exemple, les investigateurs,
les personnes chargées du contrdle de qualité, les moniteurs, les assistants de recherche clinique, les
auditeurs et toutes personnes appelées a collaborer aux essais) prennent toutes les précautions nécessaires en
vue d'assurer la confidentialité des informations relatives aux médicaments expérimentaux, aux essais, aux
personnes qui s'y prétent et notamment en ce qui concerne leur identité ainsi qu’aux résultats obtenus. Les
données collectées par ces personnes au cours des contrdles de qualité ou des audits sont alors rendues
anonymes.

12. CONTROLE ET ASSURANCE DE LA QUALITE

La recherche sera encadrée selon les procédures opératoires standardisées du promoteur.
Le déroulement de la recherche dans les centres investigateurs et la prise en charge des sujets sera fait
conformément aux Bonnes Pratiques Cliniques en vigueur et a la déclaration d’Helsinki.

13. PROCEDURES DE MONITORING

13.1. Le monitoring

Les Attachés de Recherche Clinique (ARCs) effectueront des visites aux centres investigateurs au rythme
correspondant au schéma de suivi des patients dans le protocole, aux inclusions dans les centres et au niveau
de risque qui a été attribué a la recherche.

Visite d’ouverture du centre : avant inclusion, pour une mise en place du protocole et formation a
’utilisation de la Plateforme informatique avec les différents intervenants du centre. Un rappel des bonnes
pratiques cliniques et de I’importance de leur application dans le cadre de la recherche sera également fait.
Lors des visites de suivi, les cahiers d'observation seront revus au fur et a mesure de 1'état d'avancement de la

recherche par les ARCs. L'investigateur s’engage a recevoir les ARCs a intervalles réguliers.
Lors de ces visites sur site et en accord avec les Bonnes Pratiques Cliniques, les éléments suivants seront
revus :

e Vérification des consentements éclairés des patients.

e Respect du protocole et des procédures définies pour la recherche.

e Examen des documents source et confrontation avec les données reportées dans le cahier
d’observation quant a I’exactitude, les données manquantes, la cohérence des données selon les régles
¢tablies par les procédures du promoteur.

Visite de fermeture : La visite de cloture du site est réalisée par I’ARC en suivant les procédures de la SFC.
La cloture du centre s'effectuera une fois que la vérification des documents sources pour le nombre de CRFs
requis a été faite, et que toutes les queries ont été résolues. Au cours de cette visite, Exemplaires des notices
d’information et consentement destinés au promoteur seront récupérés par I’ARC :.
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13.2. Transcription des données dans le cahier d’observation

Toutes les informations requises par le protocole doivent étre consignées dans les cahiers d’observation. Les
données devront étre recueillies au fur et a mesure qu'elles sont obtenues qu'il s'agisse de données cliniques
ou para-cliniques, et enregistrées dans ces cahiers de fagon explicite. Chaque donnée manquante devra étre
codée.

Une explication sera donnée par 1’investigateur pour chaque donnée manquante, qui devra étre codée.
L'anonymat des sujets sera assuré¢ par un numéro de code a 6 chiffres composés de 3 chiffres du centre et de
numéro séquentiel d’inclusion du patient sur tous les documents nécessaires a la recherche, ou par
effacement par les moyens appropriés des données nominatives sur les copies des documents source, destinés
a la documentation de la recherche.

L'investigateur est responsable de I'exactitude, de la qualité et de la pertinence de toutes les données saisies.
De plus, lors de leur saisie, ces données sont immédiatement vérifiées grace a des controles de cohérence. A
ce titre, il doit valider toute modification de valeur dans I’eCRF. Ces modifications font I'objet d'un audit
trail. Une justification peut éventuellement étre intégrée en commentaire.

14. CONSIDERATIONS LEGALES ET ETHIQUES

Le promoteur est défini par la loi 2004-806 du 9 aotit 2004.
Avant de démarrer la recherche, chaque investigateur fournira au représentant du promoteur de la recherche

une copie de son curriculum vite personnel daté et signé et comportant son numéro d’inscription a 1’ordre
des médecins.

15. DEMANDE D’AVIS AU COMITE DE PROTECTION DES PERSONNES

En accord avec l'article L.1123-6 du Code de Santé Publique, le protocole de recherche doit étre soumis par
le promoteur a un Comité de Protection des Personnes (CPP). L'avis de ce comité est notifié a 1’autorité
compétente par le promoteur avant le démarrage de la recherche.

16. MODIFICATIONS DU PROTOCOLE

La SFC doit étre informée de tout projet de modification du protocole par I’investigateur coordonnateur.

Les modifications devront étre qualifiées en substantielles ou non.

Une modification substantielle est une modification susceptible, d'une maniére ou d'une autre, de modifier
les garanties apportées aux personnes qui se prétent a la recherche biomédicale (modification d’un critére
d’inclusion, prolongation d’une durée d’inclusion, participation de nouveaux centres,...).

Aprés le commencement de la recherche, toute modification substantielle de celle-ci a I’initiative du
promoteur doit obtenir, préalablement a sa mise en ceuvre, un avis favorable du CPP et une autorisation de
I’autorité compétente. Dans ce cas, si cela est nécessaire, le CPP s’assure qu’un nouveau consentement des
personnes participant a la recherche est bien recueilli.

Par ailleurs, toute extension de la recherche (modification profonde du schéma thérapeutique ou des
populations incluses, prolongation des traitements et ou des actes thérapeutiques non prévus initialement
dans le protocole) devra étre considérée comme une nouvelle recherche.

Toute modification substantielle devra faire 1’objet d’une demande d’avis du CPP par le promoteur.

17. DECLARATION CNIL

Le Promoteur est le responsable de traitement de cette étude référencé 2016-06 dans le registre de la Société
Francaise de Cardiologie -5 Rue des Colonnes du trones - 75012 PARIS - 01.43.22.33.33 dont le DPO est
Mme Nicole NACCACHE.

Le Promoteur s’engage a suivre la Méthodologie de Référence MR-001, a effectué la déclaration simplifié¢e
aupres des instances et obtenu e récépissé de conformité 1998802.

Protocole RACING-HF — 2016-06 — V2_12Aug2019 Page 20 sur 31



Société
Francaise Protocole de recherche interventionnelle & risques et contraintes minimes
de Cardiologie

18. NOTE D'INFORMATION ET CONSENTEMENT ECLAIRE

Les patients présentant les critéres prévus par le protocole sont situés dans les conditions habituelles de
I’exercice médical. IIs vont donc recevoir I’information relative a la pathologie et aux mesures diagnostiques
et thérapeutiques qu’elle impose, et consentir dans la plupart des cas aux mesures proposées par les équipes
médicales les prenant en charge.

Parallelement, la proposition de participer a 1’étude sera faite. Une note d’information expliquant le projet en
termes accessibles au grand public ainsi qu’un consentement ont été rédigés. Toutes ces informations seront
expliquées au patient, au cours d’un entretien préalable a 1’inclusion, avec I’'un des investigateurs du projet.
Un délai de réflexion sera donné si nécessaire avant signature du consentement par le patient.

Le consentement écrit sera recueilli auprés de la personne se prétant a la recherche avant la réalisation de tout
acte nécessité par la recherche biomédicale.

La participation a 1’étude fera 1’objet d’informations spécifiques :

1) au consentement de figurer dans un fichier des données a caractere personnel dans les conditions prévues
par la loi 78-17 du 6 Janvier 1978 modifiée par la loi 2004-801 du 6 Aofit 2004,

2) a leur droit d’accés et de rectification des données individuelles les concernant, et également a leur droit
d’opposition a la transmission des données couvertes par le secret professionnel susceptibles d’étre utilisées
dans le cadre de cette recherche et d’étre traitées.

La présente étude étant entreprise a des fins de recherche scientifique, un consentement spécifique sera
demandé et matérialisé par écrit.

19. RAPPORT FINAL DE LA RECHERCHE

Le rapport final de la recherche sera écrit par le coordonnateur et le biostatisticien en collaboration avec le
promoteur. Ce rapport sera soumis a chacun des investigateurs pour avis, le cas échéant. Une fois qu'un
consensus aura ¢té obtenu, la version finale devra étre avalisée par la signature des coordonnateurs et
adressée au promoteur dans les meilleurs délais aprés la fin effective de la recherche. Un résumé du rapport
rédigé selon le plan de référence de I’autorité compétente doit étre transmis a 1’autorité compétente ainsi
qu’au CPP dans un délai d’un an, apres la fin de la recherche, s’entendant comme la derniére visite de suivi
du dernier sujet inclus.

20. TRAITEMENT DES DONNEES ET ARCHIVAGE

Les données seront conservées jusqu’a la signature du rapport final et archivées dans le cadre d’un systéme
d’information distinct a accés restreint pour une durée de 10 ans.

L’archivage indexé comporte :

e Les copies I’avis du CPP

e Les versions successives du protocole (identifiées par le n° de version et la date de version),

e Les courriers de correspondance avec le promoteur

e Les consentements signés des sujets sous pli cacheté avec la liste ou registre d’inclusion en
correspondance

o Les impressions papiers des CRF électroniques complétés et validés de chaque sujet inclus seront
demandées en fin d’étude, authentifiées (datées et signées) par l'investigateur. Une copie de ces
documents authentifiés a destination du promoteur devra étre archivée par 1’investigateur.

o Toutes les annexes spécifiques a 1’étude

e Le rapport final de I’¢étude provenant de I’analyse statistique et du contrdle qualité de I’étude

e Les certificats d’audit éventuels réalisés au cours de la recherche

e Labase de données ayant donné licu a 1’analyse statistique.
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271. ASSURANCE ET ENGAGEMENT SCIENTIFIQUE

La SFC est le promoteur de cette recherche. En accord avec la loi sur les recherches biomédicales, elle a pris
une assurance aupres de la compagnie Biomedicinsure pour toute la durée de la recherche, garantissant sa
propre responsabilité civile ainsi que celle de tout intervenant agissant dans le cadre et conformément au
protocole (médecin ou personnel impliqué dans la réalisation de la recherche) (loi n°2004-806, Art L.1121-
10 du CSP).

La SFC se réserve le droit d'interrompre la recherche a tout moment pour des raisons médicales ou
administratives, en concertation avec 1’investigateur.

22. ENGAGEMENT SCIENTIFIQUE

Chaque investigateur s'engage a respecter les obligations de la loi et a mener la recherche selon les B.P.C., en
respectant les termes de la déclaration d'Helsinki en vigueur. Pour ce faire, un exemplaire de I’engagement
scientifique daté et signé par chaque investigateur d’un centre participant sera remis au représentant du
promoteur.

23. REGLES DE PUBLICATION

Les données seront publiées en accord avec Novartis et les co-investigateurs, et en respectant les
recommandations de [’« International Committee of Medical Journal Editors » (ICMJE), les bonnes
pratiques de publications « Good Publication Practice » (GPP2) et la « Pharmaceutical Research and
Manufacturers of America » (PhRMA).

Les résultats qui sont importants pour les patients, les médecins et pour toute la communauté scientifique
seront publiés indépendamment de 1'issue de 1’étude. Les publications pourraient étre sous forme d’articles;
résumés, présentations orales et / ou posters dans des congres ... etc.

Un résumé sera également soumis au www.clinicaltrials.gov.

A la fin de I’étude, un manuscrit ou plus seront soumis pour publication dans des revues a comité de lecture
conformément a la réglementation.

La SFC doit étre mentionnée comme étant le promoteur de la recherche biomédicale.
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24. ANNEXES

24.1. Annexe 1 : Groupe multi-intervention, destinés aux médecins : La « check-list
personnalisée de sortie » - V1_07Dec2018

Dr HARID
Dr BOUFIK
Poris e 13/08/2017

Cher confrere,

Votre patient, Mr DUPOMT a été hospitalise dans notre service pour décompensation cardiague.
L'evolution a £te favorable, permettant za sortie de Phopital le 13/08/2017.

Il participe @ un programme d'optimization thérapeutigue de linsuffizance cardiague a la sortie
' hospitalisation.

Il est possible o' optimiser le traitement de Mr DUPONT afin d'améliorer son insuffisance
cardizque. Mous wous lsissons le soin o' adapter son traitement

1. ameliorer le blocaze hormonal [systEme rénine-angiotensine-a ldostérone, MEP)

- 1l est possible d'augmenter progressivement le RAAIPRIL (TRIATEC) jusqu'a la dose de 10 mg =i la
TAS reste = S0 mmhbe, la kaliémie < 5 mmolfl et la créatinine < 221 pmol/L Votre patient r'a pas
encore la dose cible o' 1EC recommandés dans Pinsuffisance cardiaque systoligue.

- Vptre patient peut bénsficier de la mise sous anti-aldostérons. La mise sous anti-aldostérone est
recommandée cher les patients aver FEVE = 35% déj sous IEC J/ ARA || et bétabloguant qui restent
symptomatique en Fabsence de contre-indication  [kaliémie = 5.0 mmel/l, créatinine = 221 pmol/L).

2. Optimisation du blocage sympathigue et controle de la fréquence cardiague .

- Il est possible d'augmenter le BISOPROLOL (CARDENSIEL) jusqu'a la dose de 10 mg tant que Iz
fréguence cardiague est > &0 bpm, gue linsuffisance cardiague reste  stable &t en labsence
o' hypotension artérielle orthostatigue symptomatigue.

3. Stratésie d optimisation non-médicament euse
- Votre patient peut bénéficier d'une resynchronisation cardiagque car ses QRS sont Elargis (> 130
ms}, gu'il est symptomatigue et gue sa FEVE est = 35%. Le resynchronization doit étre envizagée 5i e
traitemnent medicamenteux est juge optimal et en Fabsence d'amélioration previsible de la FEVG
[exemple : revascularisation coronaire, réduction &'une arythmie. ).

4, Rézles hyziéno-diét étigues:
- Le régime hyposodé est recommandé dans Pinsuffisance cardiague. Le régime hyposodé
recommande est de Sgfjour. Des documents explicatifs ont &€ remis 3 votre patient. Wous pouvez en

discuter avec lui et les revoir ensemble. En cas d'insuffisance cardiague sévére, un régime zans sel
strict peut &tre nécessaire (< 3g/fjour).

-Wotre patient fume de maniére active : nous lui avons recommande Farrét du tabac,

Mous avons par ailleurs remis @ Mr s ssxee M Mme 5issxs FAOM_DU PATIENT des conseils
d'éducation thérapeutique.

Cordialement,

Dr ¥YRIAD
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24.2. ANNEXE 2 : GROUPE MULTI-INTERVENTION, destinés aux médecins : les
recommandations ESC

Algorithme thérapeutique dans l'insuffisance cardiague systoligue

adapté des recommandations de 'ESC 2016

{titration jusqu’a la dose maximale tolérée)

r N
- [ Traitement par |[EC et BB ]

+  Toujours symptomatique et FEVG £ 35 %
R - Mon
o}

Ajout antagoniste des récepteurs minéralocorticoides
[titration jusqu’a la dose maximale tolérée)

Oui
¢ Toujours symptomatique et FEVG £ 35% 2 b

e e e T R Man

Rythme sinusal
FC =z 70 bpm

Rythme sinusal

Capable de tolérer . H
durée QRS = 130 msec  :

IEC {ou ARAII) :

FEEEmE
(TILLLI

-
-

ARNI* pour remplacer IEC Envisager CRT Ivabradine

implanter un défibrillateur implantable
EF
-
Eh

Les traitements ci-dessus peuvent étre associés si besoin

Persistance des symptdmes

w
L r

Diurétiques pour soulager les symptdmes et signes de congestion
FEVG £ 35 % malgré traiterment médical optimal ou antécédents de TV/FV symptomatique

d'isosorbide ou dispositif d'assistance VG Envisager réduction de la dose de diurétigues

-
Envisager digoxine ou hydralazine dinitrate [ Pas d'intervention supplémentaire ]
ou transplantation cardiague

= ARMI ¢ inhibitedirs .al'lﬁn}':l:'."l‘i,ll'l(\llflll:!ﬂrlflri.n'l?
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24.3. Annexe 3 : Groupe multi-intervention, destinés au patient : Lettre de rappel de
rendez-vous - V1_07Dec2018

Cher Monsieur,

YWous venez d'étre hospitalisé pour décompensation cardiague.
Il est impératif que vos traitements soient ajustés.

Pourcela:

¥" Vous devez prendre rendez-vous avec le Dr BOUFIK dans 1 semaine et
effectuer une prize de sangdeux jours avant la consultation (prescription
jointe) pour lui apporter le résultat.

¥" Vous devez prendre rendez-vous avec le Dr HAMID dans 1 mois et
effectuer une prize de sangde contrdle quelques jours avant (prescription
jointe) pour lui apporter le résultat.

Trés cordiale ment.

Dr YRAAD
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24.4. Annexe 4 : Groupe multi-intervention, destinés au patient : ordonnances de
médicaments / biologie - V1_07Dec2018

CHU Lariboisiére

Prescriptions relatives au traitement de I'affection de longue durée reconnue (fiste ou hors liste)

[AFFECTION EXOMERANTE)

13/08/2017

CARDENSIEL — BISOPROLOL : 5 mg matin
TRIATEC — RAMIPRIL : 2.5 mg matin
DIFFU K : 2 matin

KARDEGIC 75 : 1 matin

TAHOR — ATORVASTATINE 40 : 1 soir

3 maois

Régime pauvre ensel : limitez votre consommation de sel et d'aliments salés [pain,

charcuterie, fromage, condiments, bisl:uirjap-é ritifs, conserves }

Surveillance du poids 3 fois par semaine. En cas de prise de poids de plus de 2 kg ou
d'aggravation de I'essoufflement : appelez votre médecin !

Prescriptions SAMS RAPPORT avec I'affection de longue durée

[MALADIES INTERCURRENTES)
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Prescriptions relatives au traitement de I'affection de longue durée reconnue (liste ou hors liste)

[AFFECTION EXOMERANTE)

13/08/2017

Prise de sang dans 5 jours {avant de voir votre medecin traitant):

* |onogramme sanguin, urée, créatining.

Prise de sang dans 25 jours {avant de voir votre cardiologue traitant):
* |onogramme sanguin, urée, créatining.
» ferritine, CST.
* Albumine.

Resultats @ communiguer a vos meédecins traitants (generaliste et cardiologue).

Prescriptions SANS RAPPORT avec affection delongue durée

[MALADIES INTERCURRENTES)
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24.5. ANNEXE 5 : GROUPE MULTI-INTERVENTION, destinés au patient : documents

d’éducation thérapeutique, grille de poids ... - V1_07Dec2018

Bien se peser pour évaluer la rétention d’eau

-Grille de poids.

Pensez avous peser 3 fois par semaine.
En cas de prise de poids de plus de 2 kgou d’aggravation de
I'essoufflement : appelez votre médecin.

Date

Poids (kg) | Dose de lasilix | Remarque éventuelle
ou de burinex

Protocole RACING-HF — 2016-06 — V2_12Aug2019

Page 28 sur 31



Société
Francaise Protocole de recherche interventionnelle & risques et contraintes minimes
de Cardiologie

24.6. ANNEXE 6 : FORMULAIRE DE SAE
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