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Prerace

Cette these, qui porte sur I’adhésion aux guidelines de pratique clinique et sur
’adhésion médicamenteuse, a été réalisée au sein des services de pharmacie,
de cardiologie et de chirurgie cardiaque du CHUV. Ce travail a tout d’abord
débuté par une analyse des prescriptions des médicaments recommandés en
post-infarctus, dans le but d’évaluer si les médicaments recommandés étaient
prescrits et d’en tirer des informations pour permettre d’améliorer la prise en
charge des patients. En outre, avec une étude observationnelle sur la prise en
charge de la fibrillation auriculaire post-opératoire, nous avons exploré les
pratiques de prescription lorsque des guidelines avec des recommandations
fortes sont absentes, avec comme but de trouver une stratégie pour
standardiser les pratiques au sein du service de chirurgie cardiaque. Enfin, la
derniere partie de cette these s’est intéressée au développement d’un outil
simple mais innovant destiné aux patients post-infarctus, dont le but est

d’améliorer ’adhésion aux médicaments de prévention secondaire.

Cette these s’articule donc autour de trois principaux axes :

- L’adhésion aux guidelines en post-infarctus ;

- L’impact du manque de données probantes sur la prise en charge de
patients développant une fibrillation auriculaire post-opératoire ;

- Le développement d’un outil pour améliorer 1’adhésion thérapeutique

des médicaments en post-infarctus.
Le présent manuscrit se divise en quatre chapitres :

Le premier chapitre introduit sur les principes fondamentaux nécessaires a la
compréhension du manuscrit, notamment sur l'origine des guidelines de
pratique clinique, le concept d’adhésion aux guidelines ainsi que le concept
d’adhésion aux médicaments. Les pathologies qui sont traitées dans cette
these, soit le syndrome coronarien aigu et la fibrillation auriculaire post-
opératoire, sont également introduites pour comprendre les enjeux de

’adhésion dans ces pathologies.

IX



Le second chapitre est un résumé des différentes études et du développement

de I’outil destinés aux patients qui ont été réalisées dans le cadre de la these.

Le troisieme chapitre regroupe les articles scientifiques issus de cette these et

qui ont été publiés ou soumis dans des journaux scientifiques.

Finalement, le quatrieme chapitre conclut le travail de thése et en expose les

perspectives.
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CHAPITRE I : INTRODUCTION GENERALE

1.1 Introduction

Le succes thérapeutique résulte d'un processus plus complexe qu’il n’y parait.
Il est bien stir 1ié a I’efficacité intrinseque des médicaments utilisés pour traiter
ou prévenir une maladie. Mais, I'efficacité n’est pas suffisante : le traitement
doit également étre bien choisi par le médecin qui devra faire le bon choix de
médicament, le prescrire a la bonne dose et sur la bonne durée. Une fois ce
médicament prescrit, un challenge de taille doit encore étre relevé: le
médicament doit étre pris par le patient selon les indications données par le
médecin ou le pharmacien. Ces étapes sont primordiales pour obtenir un

succes thérapeutique et il est donc important de les optimiser.

Les industries pharmaceutiques ne cessent de chercher des nouvelles
molécules. En dix ans, 208 médicaments contenant de nouveaux principes
actifs ont été mis sur le marché Suisse [1]. Ce développement constant est
accompagné d’un nombre croissant d’études randomisées-controlées (RCTs)
qui a augmenté de facon exponentielle depuis les années 1940. Aujourd’hui,
il a été estimé qu’environ 20'000 RCTs sont publiées chaque année et le
nombre total de papiers scientifiques publiés chaque jour dans Medline®avait
déja été estimé a 5'000 en 2005 [2].

Pour choisir la meilleure thérapie pour son patient, un médecin devrait lire
toute la littérature scientifique a ce sujet, mais aussi étre capable d'évaluer la
qualité des études publiées. Afin de faciliter ce travail, des épidémiologistes
ont développé un mouvement appelé « Evidence-based medicine », dont le but
était de promouvoir la réalisation d’études de haute qualité et d’offrir aux
médecins un apercu des informations les plus pertinentes pour leur pratique
[2]. Avec l'apparition concomitante des guidelines de pratique clinique, les
médecins ont alors a disposition des informations de haute qualité, qui leur
permettent de faire les meilleurs choix pour leurs patients. Le challenge d"une
thérapie optimale réside alors dans l’application de ces guidelines par les

cliniciens. Ce concept s’appelle I’adhésion aux guidelines.

Une fois le médicament prescrit, pour obtenir le succes thérapeutique, le

patient doit suivre scrupuleusement le traitement prescrit par le médecin. Ce
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concept est appelé 1'adhésion thérapeutique en général, ou l’adhésion
médicamenteuse pour ce qui a trait a la prise de médicaments. De nombreux
facteurs peuvent influer la bonne prise de médicaments et les problemes
d’adhésion médicamenteuse sont trés fréquents dans les maladies
chroniques. Il est ainsi primordial d’identifier ces facteurs et de tenter de

trouver des moyens d’optimiser 1’adhésion médicamenteuse.

Dans un monde ot les maladies cardio-vasculaires sont toujours la premiere
cause de mortalité, il est important de trouver des moyens d’améliorer la prise
en charge des patients atteints par des cardiopathies. En améliorant d’abord
la prescription, notamment par la promotion de 'adhésion aux guidelines,
puis en améliorant 1'adhésion médicamenteuse, le nombre de déces liés aux
maladies cardiovasculaires ne fera que décroitre. C’est par ces hypotheéses
qu’est née cette these, qui a pour but général d’optimiser les chances de succes

thérapeutique chez des patients atteints de maladies cardio-vasculaires.

Cette introduction a pour but de présenter les bases utiles a la compréhension
de cette these. On commencera d’abord par une introduction sur I'origine des
guidelines de pratique clinique, leur intérét et leur limite. Comme cette these
s’est concentrée en majeure partie sur le syndrome coronarien aigu, une
introduction sur cette pathologie, ’évolution de ses traitements et sa prise en
charge sera également décrite. Un bref rappel d'une complication de chirurgie
cardiaque, la fibrillation auriculaire post-opératoire, sera également présenté
pour permettre au lecteur de se familiariser avec les enjeux de sa prise en
charge. Les deux derniéres parties de cette introduction s’intéresseront aux
concepts d’adhésion aux guidelines et d’adhésion médicamenteuse. On
définira ces deux concepts, on présentera les barrieres a la bonne adhésion et
on fera un état de lieux de ces deux types d’adhésion dans le domaine de la
cardiologie. Il s’agira ensuite de présenter les méthodes a disposition pour
améliorer I’adhésion. Ce chapitre se terminera par la présentation des objectifs
de la these.
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1.2 Les guidelines de pratique clinique

Les guidelines de pratique clinique (GPCs) ont été définies par « The Institute
of Medicine » (IOM) américain (aujourd’hui nommé « The National Academy of
Medicine ») comme des « propositions élaborées méthodiquement pour aider
le praticien et le patient a rechercher les soins de santé les plus appropriés
dans des circonstances cliniques spécifiques »[3]. Le but des GPCs est de
contribuer a 'amélioration de la qualité des soins en adaptant la pratique en
fonction des preuves fournies par la littérature scientifique. Leur but initial
était également de réduire le recours a des interventions médicales inutiles,

voire dangereuses, mais aussi couteuses [3].

Les GPCs sont aujourd’hui un des moteurs de la pratique de la médecine et
leur développement a été en grande partie influencé par le mouvement de
I’Evidence-based medicine (EBM).

1.2.1 L’émergence de I’Evidence-based medicine

Les raisonnements cliniques, 1'enseignement sur la lecture critique d’études
cliniques et la large utilisation de GPCs sont le résultat de mouvements mis
en place au cours de la seconde partie du 20°™ siecle. Afin de comprendre
I’émergence de I'Evidence-based medicine (EBM), il est nécessaire de se
remettre dans le contexte de 1'époque. Jusque dans les années soixante, la
pratique de la médecine se basait essentiellement sur des expériences
cliniques, des avis d’experts ou des raisonnements en lien avec la
physiopathologie. Les études sur des tests diagnostiques ou des effets

thérapeutiques sur ’humain n’étaient que peu répandues [4].

Sous I'impulsion de certains épidémiologistes de I'Université de McMaster au
Canada, le mouvement de 'EBM est né dans les années 1970. Par sa
publication « Effectiveneness and efficiency », Archie Cochrane a suivi ce
mouvement et dénoncé les risques liés a une pratique clinique non basée sur

des données fiables et a appelé les chercheurs et les cliniciens a se réunir pour
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collaborer et s’accorder sur des pratiques basées sur des études de haute
qualité [5]. Il s’agissait de la naissance de la « Cochrane Collaboration » que I’on
connait aujourd’hui et qui publie des revues systématiques et des méta-
analyses de haute qualité. Le terme « Evidence-based medicine » a proprement
parler n’a été utilisé qu'en 1991 par Gordon Guyatt de l'Université de
MacMaster [6]. Il s’agissait d’abord d’une nouvelle approche d’enseignement
pour les étudiants en médecine, puis, le mouvement s’est peu a peu
développé pour la pratique clinique et sa définition a été donnée en 1996 par
David Sackett comme « "utilisation consciencieuse, explicite et judicieuse de
la meilleure preuve du moment pour la prise de décision liée a la prise en
charge des patients » [7]. L'EBM est un processus complet qui nécessite
d’abord de formuler une question clinique selon le modele PICO (population,
intervention, contrdle, outcome), d’effectuer ensuite une recherche de
littérature a l'aide des mots-clés identifiés, d’évaluer la qualité de
I'information fournie par ces études, pour finalement appliquer les
informations retenues a la pratique clinique [8]. Une pyramide était alors
utilisée pour évaluer les différents niveaux d’évidence en fonction du type

d’étude a disposition (Figure 1).

Critically-Appraised
Topics
[Evidence Syntheses]

Critically-Appraised Individual
Articles [Article Synopses]

N\
Randomized Controlled Trials
(RCTs)
Cohort Studies \
Case-Controlled Studies
Case Series / Reports
N
Background Information / Expert Opinion \

FIGURE 1: PYRAMIDE D’EVIDENCE UTILISEE POUR HIERARCHISER LES NIVEAUX DE PREUVES EN
FONCTION DU TYPE D’ETUDE. ADAPTE DE [9].

Au vu du temps requis pour effectuer tout ce processus et de I'abondance

d’informations scientifiques, le monde médical a vu émerger des revues
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systématiques qui permettaient aux cliniciens d’obtenir des informations
scientifiques pré-analysées et réalisées avec des méthodologies de plus en
plus sophistiquées [4]. Ces revues systématiques sont aujourd’hui utilisées

comme base de rédaction de guidelines de pratique clinique.

1.2.2 Le développement des guidelines de pratique clinique
(GPCs)

Le début de 'EBM a coincidé avec un intérét croissant pour le développement
de GPCs [10]. Comme I'EBM, les GPCs ont pour but de rassembler les
meilleures preuves disponibles sur des sujets spécifiques [11]. A la différence
de I'EBM, le développement des GPCs découle d'une demande du
gouvernement américain en 1990 [10]. En cause, les cofits de la santé en
constante augmentation, le constat de soins inappropriés ou inutiles par
certains praticiens et l'identification de variabilités de pratiques cliniques
selon les zones géographiques. Ces variabilités ont été interprétées comme
I'expression d’incertitudes quant aux meilleures pratiques, et les guidelines
de pratiques cliniques ont ainsi été la solution imaginée par le gouvernement
pour réduire les variabilité, aboutir a une meilleure qualité et réduire les cofits
de la santé [10].

Avec l'essor concomitant du mouvement de I'EBM, le développement de
guidelines est devenu beaucoup plus rigoureux. Il s’agissait de promouvoir
I’évidence basée sur les preuves plutdt que sur des opinions d’experts, en
s’appuyant notamment sur des études apportant des preuves et de haute
qualité. Pour y parvenir, une hiérarchisation des niveaux d’évidence en

fonction de la qualité des articles a disposition a été développée [12].

1.2.3 Les classes d’évidence et niveaux de recommandation

La hiérarchie de 1’évidence initialement proposée par le mouvement EBM

était simplement basée sur le design des études cliniques a disposition (avis
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d’expert < case reports < études observationnelles < RCT < revues < revues
systématiques < méta-analyses) (Figure 1). Il s’est rapidement avéré que cette
classification n’était pas suffisante car elle ne prenait pas en compte les risques
de biais des études [4]. Depuis, de nombreux auteurs ont proposé de nouvelle
méthode de hiérarchisation plus sophistiquées impliquant qu’en 2002, 106

systemes de hiérarchisation existaient [13].

Afin  d’uniformiser ces niveaux, le systtme GRADE (Grading of
Recommendations, Assessment, Development, and Evaluation) a été développé
puis adopté par un grand nombre d’organisations et de sociétés savantes
(notamment UpToDate®) pour évaluer l'évidence et hiérarchiser les
recommandations [14]. Il se base sur des criteres bien définis, tenant compte
du design des études mais également de leurs limites et leurs biais, pour

évaluer I'évidence et en déduire un niveau de recommandation [4].

L’European society of cardiology (ESC) n’utilise pas le systeme GRADE pour
émettre ses guidelines, mais propose également des classes de
recommandations et des niveaux d’évidence qui permet aux cliniciens de voir
en un clin d’ceil les recommandations et en connaitre leur niveau de preuve.
Les différentes classes de recommandations et niveaux d’évidences fournis

par I'ESC sont présentées en Figure 2.
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Definition Wording to use

Class | Evidence and/or general agreement
that a given treatment or procedure is
beneficial, useful, effective.

Class Il Conflicting evidence and/or a divergence of opinion about the usefulness/
efficacy of the given treatment or procedure.

Class lla Weight of evidence/opinion is in Should be considered
favour of usefulness/efficacy.

Classes of recommendations

Class llb Usefulness/efficacy is less well

esabished by evidencelopnion. _

Class Il Evidence or general agreement that the

given treatment or procedure is not
useful/effective, and in some cases
may be harmful.

Level of Consensus of opinion of the experts and/or small studies,
evidence C retrospective studies, registries.

©ESC 2019

©ESC 2019

FIGURE 2 : CLASSES DE RECOMMANDATION ET NIVEAUX D’EVIDENCE UTILISES PAR L’ESC. TIRE DE
[15].

1.2.4 Limites et critiques des guidelines de pratique clinique

L’EBM et le développement de guidelines font partie des avancées de la
médecine du 20°™ siecle. Il est néanmoins important d’en connaitre les limites
et de garder un esprit critique quant aux recommandations qu’elles

contiennent.

L’une des critiques les plus fréquentes a propos des GPCs est qu’elles sont
semblables a un livre de cuisine qui privent les cliniciens de leur savoir-faire
et de leur autonomie. Pour remédier a cette critique, L'Union de défense
médicale en Angleterre a rappelé dans une lettre ouverte que les guidelines

étaient destinées a informer et en aucun cas a dicter des regles de conduite. Ils
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rappellent également qu’il est possible de ne pas les suivre si cela est dans
l'intérét du patient [16]. De fagon générale, les guidelines ne privent pas leurs
utilisateurs d’avoir un esprit critique et leur propre opinion. Il est notamment
primordial de savoir identifier si une recommandation est pertinente pour un

patient donné [17].

Une des limites et critique des GPCs est que leur contenu contient un nombre
important de recommandations a faible niveau d’évidence. Fanaroff et al. ont
analysé toutes les recommandations issues de I’American College of
Cardiology / American Heart Association (ACC/AHA) et de I'ESC entre 2008
et 2018 [18]. Parmi les 2930 recommandations issues des 26 guidelines de
I’ACC/AHA et les 3’399 recommandations des 25 guidelines de I'ESC, 8.5%
et 14.2% d’entre elles respectivement étaient catégorisées avec un niveau
d’évidence élevé (i.e. level of evidence [LOE] A). Cette étude a également
comparé l'évolution des mémes guidelines au cours du temps et a identifié
que peu de niveaux de recommandations avaient évolué au niveau le plus
élevé (niveau A). Les guidelines contiennent donc de plus en plus de

recommandations, mais les niveaux d’évidence n’évoluent que peu souvent.

Un autre grand débat a propos des guidelines est leur obsolescence. Au vu du
nombre croissant d’études publiées chaque jour, il est inimaginable de les
mettre a jour assez rapidement [12]. Pour pallier ce probleme, certaines
associations, dont I'ESC, ont appliqué la régle de mettre a jour chacune de
leurs guidelines au moins tous les 5 ans et un petit groupe réévalue chacune
d’elle chaque année [19]. Le British Medical Journal (BMJ]) a quant a lui
implémenté une initiative pour effectuer des recommandations rapides

nommées « BM] rapid recommandations » [20].

L’EBM et les guidelines ont également été critiquées sur leur manque
d’individualisation au patient [11]. Les études cliniques dont sont issues les
GPCs sont souvent non-représentatives de la population réelle (population
fragile ou 4gée notamment). Il est alors primordial d’avoir connaissance de

cette limite pour les utiliser de la fagon la plus optimale possible.
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Les GPCs ont également été critiquées pour l'inconsistance de leur contenu
entre différentes sociétés savantes [21]. Les guidelines sont le fruit de la
réflexion d’un comité et le facteur humain est prépondérant dans la prise de
décision sur une recommandation. Il est évident que des contenus
dissemblables peuvent porter a confusion. Cependant, ceci n’est pas toujours
délétere puisque cela permet au lecteur d’avoir un esprit plus critique et

'oblige a consulter la littérature primaire et a se positionner sur un sujet.

Le risque de conflits d’intéréts est bien évidemment le cceur des critiques
envers les guidelines. Les conflits d'intéréts sont un probleme majeur de la
recherche, et le deviennent encore plus lorsqu’il s’agit d’émettre des
recommandations de pratique. Les guidelines sont pour la plupart rédigées
par des comités dont les membres sont nommés par des associations
professionnelles. Une fois la GPC rédigée, I’association professionnelle est en
charge de la publier et de la diffuser. Or, il n'y a souvent pas de « peer review »
dans le processus de publication d"une nouvelle GPC. Pour éviter tout risque
de biais, les membres du comité et les membres de ’association elle-méme
devraient donc étre dénués de toute relation avec l'industrie pharmaceutique
[22]. Or, selon une étude parue en 2002, 87% des auteurs ont eu une forme
d'interaction avec l'industrie pharmaceutique, 58% avaient requ un soutien
financier pour effectuer des recherches et 38% avaient été employés ou
consultants pour une société pharmaceutique [23]. Il s’agit malheureusement
de la réalité de la recherche, qui, a I'’heure actuelle, ne pourrait pas étre active
sans l'aide financiere de l'industrie pharmaceutique. La déclaration de

conflits d’intéréts reste a ce jour le seul remede a ce probleme.
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1.3 Les maladies cardio-vasculaires

Les maladies cardiovasculaires (MCVs)! restent a ce jour la premiere cause de
mortalité dans la majorité des pays européens. Selon les derniéres données
disponibles de 50 pays européens, elles causeraient 3.9 millions de déces par
année, soit 45% de tous les déces [24]. La pathologie qui cause le plus de déces
est la cardiopathie ischémique, qui représente a elle seule 19% de tous les

déces en Europe [25].

Malgré une tres grande incidence générale en Europe et dans le monde, on
observe malgré tout un déclin du nombre de déces dus aux MCVs depuis les
dernieres décennies [25]. Le cancer a notamment pris la premiere place dans
certains pays d’Europe dans la population de sexe masculin (Belgique,
Danemark, France, Israél, Luxembourg, Pays-Bas, Portugal, Slovénie,
Espagne et Saint Marin) [25]. Ce déclin de la mortalité cardiovasculaire (CV)
est lié principalement a I'amélioration des thérapies et a une meilleure
prévention CV [26]. Cette progression risque néanmoins d’étre limitée dans
les prochaines années par 1’augmentation de 1'obésité dans nos populations
(de 8% en 2000 a 10% en 2013 pour la Suisse), ainsi que celle du diabete [27].

Les statistiques Suisses en termes de MCVs sont tres semblables aux
statistiques de la majorité des pays Européens. Selon les derniéres données
publiées (2017), les MCVs représentent 31.4% de tous les déces et 11.2% de
toutes les hospitalisation en Suisse, ce qui en fait la premiere cause de déces
et la troisieme cause d’hospitalisation [28]. Heureusement, comme dans
certains pays d’Europe, malgré une hausse de 19% du nombre
d’hospitalisations, dus principalement a ’augmentation de la population et

de son vieillissement, le taux de déces lié aux MCVs a chuté de 13% depuis

! Les maladies cardio-vasculaires regroupent les maladies ischémiques du cceur (angine de
poitrine et infarctus du myocarde), les maladies cérébro-vasculaires (hémorragies cérébrales
et infarctus ischémiques) et les autres maladies cardio-vasculaires. Par autres maladies on
entend : rhumatisme articulaire aigu, cardiopathie rhumatismales chroniques, maladies
provoquées par une hypertension artérielle, affections cardio-pulmonaires, autres formes de
maladies cardiaques (péricardite, endocardite, myocardite, troubles du rythme cardiaque,
insuffisance cardiaque), maladies des arteres, artérioles et capillaires, maladies des veines et
des vaisseaux lymphatiques, autres troubles du systeme circulatoire.

11
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2002 [28]. En 2015, les deux maladies cardiovasculaires qui ont causé le plus
de déces étaient les cardiopathies ischémiques (10.9%) et les accidents
vasculaires cérébraux (AVC) (4.2%) (Figure 3) [29].

Causes de déces en Suisse en 2015

(n=46'013)
4% Accidents vasculaires
11% cérébraux
Cardiopathies
ischémiques
17%

Autres maladies
cardiovasculaires

68% Autres cause de déces

FIGURE 3 : CAUSES DE DECES EN SUISSE EN 2015, EXPRIMEES EN POURCENTAGE DU NOMBRE DE
DECES TOTAL. DONNEES ISSUES DE L’OBSAN [29].

12



CHAPITRE I : INTRODUCTION GENERALE

1.4 La maladie coronarienne

La maladie coronarienne est la maladie cardio-vasculaire la plus fréquente en
Suisse et dans le monde. Elle se caractérise par un apport sanguin insuffisant
au myocarde en raison de 1’obstruction des arteres coronaires, généralement
due a l’athérosclérose. Cette maladie chronique et progressive est nommée
syndrome coronarien chronique (angine stable jusqu’a un changement de
terme en 2019) lorsque la plaque d’athérome est stable. Néanmoins, la plaque
peut a tout moment et soudainement se rompre et constituer ce qu’on appelle

un syndrome coronarien aigu (SCA).

1.4.1 Classification des SCA

Le SCA s’applique aux patients qui ont des signes et symptome d’une
ischémie myocardique. Le plus souvent, le SCA résulte d'une rupture de
plaque d’athérome et la formation d’un thrombus, mais d’autres étiologies
peuvent en étre la cause [30]. La pathogénese du SCA 1ié a la rupture d’une
plaque d’athérome est décrite dans la « Fourth Universal Definition of
Myocardial Infarction » [31] en tant qu’infarctus du myocarde de type 1.
D’autres étiologies de l'infarctus du myocarde existent et sont définies dans
ce méme article, mais ne seront pas discutées ici puisqu’elles ne sont pas

traitées dans cette these.

Il existe trois types de SCA : I'angine instable (UA), l'infarctus du myocarde
sans élévation du segment ST (NSTEMI) ou l'infarctus du myocarde avec
élévation du segment ST (STEMI). Le symptdme commun aux trois types de
SCA est la présence d'une douleur thoracique. En cas d'UA, la douleur
survient le plus souvent lors d’un effort et se définit par une ischémie
myocardique au repos ou au moindre effort, mais sans la présence d’une
nécrose du myocarde. Les marqueurs de nécrose myocardique
(principalement les troponines) ne seront donc pas augmentés en cas d'UA
[15]. Le NSTEMI se caractérise par une douleur thoracique aigue le plus

souvent lié a une ischémie myocardique. Les signes types sont une élévation

13
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des marqueurs de nécrose (troponines) avec ou sans changements a (élévation
transitoire du segment-ST, dépression du segment ST ou inversion des ondes
T) [15]. Le STEMI se caractérise par une occlusion complete de la coronaire,
qui provoque une élévation marquée des troponines et des signes d’ischémie
a 'ECG (élévation persistante du segment ST, bloque de branche gauche). La
Figure 4 illustre les différents types de maladies coronariennes, leurs
caractéristiques a 'ECG et leur influence sur les marqueurs de nécrose

myocardiques.

@ UNSTABLEANGINA @) NSTEMI O sieml

The plaque ruptures and a thrombus forms around  During an NSTEMI, the plaque rupture and throm- A STEMI is characterized by complete occlusion of
the ruptured plaque, causing partial occlusion of the  bus formation causes partial occlusion to the vessel  the blood vessel lumen, resulting in transmural
vessel. Angina pain occurs at rest or progresses that results in injury and infarct to the injury and infarct to the myocardium, which is
rapidly over a short period of time. subendocardial myocardium reflected by ECG changes and a rise in troponins

y # y

Subendocardial infarct Transmural infarct

S A A A A N[N

Normal, Inverted T waves, or ST depression Normal, Inverted T waves, or ST depression Hyperacute T waves or ST elevation

Supply ischemia, no infarct

TROPONINS Normal Elevated Elevated

FIGURE 4: LES DIFFERENTS TYPES DE SYNDROMES CORONARIEN AIGU (UA, NSTEMI ET STEMI),
LEURS CARACTERISTIQUES A L’ECG ET LEUR INFLUENCE SUR LES MARQUEURS DE NECROSE
MYOCARDIQUE. ADAPTE DE [32].

1.4.2 Facteurs de risque

L’athérosclérose est responsable de la large majorité des maladies
coronariennes. Le développement de plaques d’athérome est un processus
continu qui commence déja a ’adolescence. Il existe cinq facteurs de risque
majeurs modifiables de la maladie coronarienne : I'hypercholestérolémie, le
diabete, 'hypertension, 1'obésité et le tabagisme. Ces facteurs ont été estimés
comme étant responsables de plus de la moitié des déces liés a une maladie

cardio-vasculaire [33].
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D’autres facteurs non modifiables, tels qu'une histoire familiale de maladie
coronarienne, un état inflammatoire, une infection au virus de
I'immunodéficience humaine (VIH) ou l'insuffisance rénale chronique ont
également été associés a une augmentation du risque de maladie
coronarienne. L’histoire familiale de maladie coronarienne est un prédicteur
d’événement cardiovasculaire, particulierement chez les patients jeunes qui
ont eu dans leur histoire familiale des événements CV a un 4ge jeune [34].
L’inflammation a également été identifiée comme responsable du
développement de maladie coronarienne. Dans une large méta-analyse, un
marqueur de 1”inflammation, l'interleukine 6 (IL6), a été corrélée de fagcon
dose-dépendante avec le développement de maladies coronariennes [35]. 11
s’agit aujourd’hui d’une nouvelle cible pour le développement de
médicaments contre la maladie coronarienne [36]. L’association entre la
maladie VIH et la maladie coronarienne avait initialement été attribuée aux
facteurs de risque plus fréquents dans cette population et aux effets
secondaires  (notamment dyslipidémie) de certains traitements
antirétroviraux. Cependant, des études plus récentes sur des grandes cohortes
de patients ont identifié que le risque d’infarctus du myocarde était de 50%
plus élevé méme apres ajustement sur les autres facteurs de risque [37]. Le
lien entre l'insuffisance rénale chronique et la maladie coronarienne est connu
depuis des décennies, mais ce n’est que récemment que 'on a identifié que ce
risque était déja présent pour les insuffisances rénales légeres. Une
insuffisance rénale chronique modérée associée a une albuminurie a été
associée a un risque deux a quatre fois plus élevé de développer une maladie
CV [38].

1.4.3 Prise en charge aigue du SCA

La différenciation du SCA en UA, NSTEMI ou STEMI est essentielle, car le
délai de prise en charge initiale est différent en fonction du diagnostic. Dans
les trois cas et dans toute suspicion de SCA, I'administration d’un dérivé nitré

intraveineux, l’administration d’un béta-bloquant, une dose de charge
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d’aspirine, une dose de charge d'un antiagrégant plaquettaire et un
anticoagulant intraveineux sont administrés au patient des que le diagnostic
est établi et en I’absence de contre-indication. Dans le cas du STEMI, comme
'occlusion est totale et que les signes de nécrose sont déja présents, la prise
en charge par angioplastie coronaire ou, plus rarement, par pontage aorto-
coronarien (PAC), doit se faire en extréme urgence [39]. Le NSTEMI et 'UA
résultent d'une occlusion partielle de la coronaire (ou de la présence d'une
circulation collatérale) sans signes de nécrose a 'ECG, et different entre eux
par la sévérité de l'ischémie [30]. Le risque de déces de ces patients est
principalement lié a un risque d’arythmies ventriculaires ou d’arrét cardiaque
dus al'ischémie. Les patients atteints d'UA sont d’abord mis sous surveillance
dans des unités d’hospitalisation standard, sans monitoring pour évaluation,
jusqu’a décision du type de prise en charge [15]. Les patients atteints de
NSTEMI sont quant a eux admis dans une unité de soins intermédiaires et
sont soumis a une surveillance continue du rythme par monitoring cardiaque
et par des dosages sanguins réguliers des troponines [15]. Le délai de prise en
charge du NSTEMI par angioplastie coronaire dépend ensuite du risque de
déces et de complications évalués par certains signes cliniques présentés en
Figure 5. Le délais peut varier de < 2 heures pour les patients a tres haut risque
a < 72 heures pour les patients a bas risque [15]. Les algorithmes de prise en
charge du STEMI et du NSTEMI au CHUV contenant les divers scores de

risque utilisés sont présentés en annexe 7.1.
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Very-high-risk criteria

* Haemodynamic instability or cardiogenic shock

* Recurrent or ongoing chest pain refractory to medical treatment

+ Life-threatening arrhythmias or cardiac arrest

* Mechanical complications of M|

* Acute heart failure

* Recurrent dynamic ST-T wave changes, particularly with intermittent
ST-elevation

High-risk criteria

* Rise or fall in cardiac troponin compatible with Ml

+ Dynamic ST- or T-wave changes (symptomatic or silent)

* GRACE score >140

Intermediate-risk criteria

+ Diabetes mellitus

* Renal insufficiency (eGFR <60 mL/min/1.73 m?)

* LVEF <40% or congestive heart failure

* Early post-infarction angina

* Prior PCI

* Prior CABG

* GRACE risk score >109 and <140

Lowe-risk criteria

* Any characteristics not mentioned above

CABG = coronary artery bypass graft; eGFR = estimated glomerular filtration
rate; GRACE = Global Registry of Acute Coronary Events; LVEF = left ventricular
ejection fraction; PCl = percutaneous coronary intervention; Ml = myocardial
infarction.

FIGURE 5 : CRITERES DE RISQUE DU NSTEMLI. TIRE DE [15].

1.4.4 Angioplastie coronaire

Parmi les avancées thérapeutiques dans les MCVs, l'avenement de
I'angioplastie coronaire, appelée aujourd’hui intervention coronarienne
percutanée (ICP), a largement contribué a la diminution de la mortalité liée a

l'infarctus du myocarde [40].

Les premiers articles décrivant un lien entre la formation d'un thrombus dans
une artere coronaire et la nécrose du myocarde ont été publiés dans les années
1970. On commence alors a suggérer qu’en ouvrant rapidement l'artere
occluse, on pouvait sauver le muscle cardiaque et augmenter la survie des
patients [26]. En 1986, I'étude GISSI-1 démontre que la streptokinase, un
fibrinolytique intraveineux, permet de réduire la mortalité liée a I'infarctus du
myocarde [41]. Il est apparu petit a petit évident qu'un traitement rapide était

encore plus efficace pour augmenter la survie, notamment si la fibrinolyse
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intervenait dans les deux heures suivant les premiers symptdmes [42].
Malheureusement, malgré le développement de nouvelles molécules plus
spécifiques et de larges études randomisées, la fibrinolyse n’était pas parfaite
puisque la recanalisation de l'artere était lente, qu’elle permettait une
reperfusion complete chez seulement 55-60% des patients et qu’elle
provoquait des complications telles que des hémorragies intracraniennes [26].
C’est ainsi que I'ICP a petit a petit remplacé la fibrinolyse comme thérapie de
'infarctus. La premiere angioplastie au ballon dans une artére coronaire date
de la fin des années 1970 a Ziirich [43]. Puis, les premiéres études comparant
I'ICP a la fibrinolyse sont apparues dans les années 1990 et ont rapidement
démontré la supériorité de 'ICP [44, 45], qui a été confirmée en 2003 par une

méta-analyse [40].

L’ICP en elle-méme a depuis également largement évolué. L'ICP au ballon a
rapidement montré ses limites a cause de complications aigues (thrombose ou
dissection) et a des complications au long terme provoquées par
I'inflammation du tissus, notamment la resténose de la coronaire chez 33%
des patients [46]. Des stents ont alors été développés pour remédier a ces
problémes et permettre a la coronaire de rester ouverte. Le premier stent a été
posé en 1986 a Toulouse par Jaques Puel, puis peu apres par Ulrich Sigwart a
Lausanne [47]. Des lors, les stents ont évolué pour permettre de réduire encore
les complications, notamment les thromboses précoces de stent et le
resténoses intrastent. La Figure 6 illustre I'évolution des stents au cours des

derniéres décennies.
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FIGURE 6 : EVOLUTION DES STENTS AU COURS DE LA DERNIERE DECENIE. IMAGE TIREE DE [48].
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Depuis les années 2000, le nombre d'ICP a largement augmenté dans le
monde, allant jusqu’a 78% de toutes les revascularisations coronaires dans les
pays membres de I'OCDE [27]. En Suisse, ’augmentation de la prise en charge
des infarctus par ICP a également drastiquement augmenté depuis 1997 avec
80% des infarctus traité par angioplastie coronaire en 2015 (Figure 7). Le
nombre de PACs a quant a lui légerement augmenté, passant de 3'070
pontages en 1998 a 3'770 en 2014 [49].
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FIGURE 7: TAUX DE TRAITEMENTS (THROMBOLYSE OU ANGIOPLASTIE) DES STEMI EN SUISSE DE
1997 A 2015. IMAGE TIREE DE [49].
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1.4.5 Le pontage aorto-coronarien (PAC)

Le pontage aorto-coronarien est une technique chirurgicale visant également
a revasculariser les artéres coronaires occluses ou partiellement occluses.
Cette technique peut étre offerte aux patients en phase aigué du NSTEMI ou
de STEM], lorsque I’anatomie coronarienne ne permet pas de réaliser une ICP
[39]. Cependant, le PAC est aujourd'hui surtout proposé chez les patients avec
une maladie coronarienne tritronculaire (touchant les trois artéres coronaires)
car elle permet une revascularisation complete du myocarde [15]. Le principe
du PAC est de restaurer le flux coronarien en dérivant une artere (le plus
souvent |'artere mammaire) vers la coronaire malade, ou en greffant une veine
prélevée en périphérie (le plus souvent la veine saphene) entre 1'aorte et la

section malade de la coronaire (cf. Figure 8).

ARTERE SOUS-
CLAVIERE GAUCHE

DERIVATION
DE L’ARTERE
MAMMAIRE
GAUCHE

PONTAGE
VEINEUX

FIGURE 8 : PRINCIPE DU PONTAGE AORTO-CORONARIEN (PAC). TIRE DE [50].

La décision du type de revascularisation a réaliser chez des patients
complexes est aujourd’hui discutée par la « Heart team », qui comprend des
cardiologues et des chirurgiens cardiaques. Le score SYNTAX, qui a été
développé pour classifier la complexité de l’anatomie coronarienne, est

notamment utilisé comme guide pour la décision [51].
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1.4.6 L’évolution des médicaments utilisés dans l'infarctus du

myocarde

La recherche s’est également intéressée a 1'utilisation de médicaments anti-
thrombotiques dans la prise en charge de I'infarctus aigu. L’étude ISIS-2 est la
premiere a avoir démontré l'intérét de 1’aspirine associée a une fibrinolyse
[52], et plus tard, I'étude CLARITY a quant a elle montré le bénéfice d’associer
le clopidogrel a I'aspirine pour réduire la mortalité [53]. Ce n’est qu'un peu
plus tard que les deux antiagrégants ticagrelor et prasugrel ont été testés en
pré-traitement de 1’angioplastie et ont prouvé leur supériorité au clopidogrel
dans les études PLATO [54] et TRITON-TIMI 38 [55]. I a fallu plusieurs
années pour voir la publication d'une RCT comparant le ticagrelor au
prasugrel, qui jusqu’ici étaient considérés équivalent en termes d’efficacité.
L’étude ISAR-REACT-5, publiée en octobre 2019, semble montrer une

supériorité du prasugrel sur le ticagrelor en termes de mortalité [56].

Ces différentes évolutions ont permis de réduire la mortalité du STEMI de
plus de 70%. Le taux de mortalité est en effet passé de 13% dans 1'étude GISSI-
1[41] en 1986, a 2.5% dans I'étude HORIZONS-AMI en 2008 [57]. Mais, c’est
également le développement de filieres STEMI qui a permis de prendre en
charge les patients de facon extrémement rapide, et a contribué au déclin de

la mortalité.

1.4.7 Le développement de filieres STEMI

Une autre avancée dans la prise en charge du SCA a été la mise en place de
filieres qui permettent une prise en charge des patients en extréme urgence. I1
a en effet été démontré qu'en réduisant le temps entre les premiers
symptomes et la reperfusion de la coronaire, on réduisait la nécrose
myocardique et la mortalité [58]. Ainsi, de nombreux centres hospitaliers,
dont le centre hospitalier universitaire vaudois (CHUV) en 2012, ont mis en

place des filieres STEMI qui permettent un diagnostic et une prise en charge
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tres rapide. En 2018, une filiere NSTEMI a également été mise en place pour

optimiser la prise en charge des patients.

1.4.8 Morbi-mortalité du SCA

Malheureusement, une prise en charge aigue de la meilleure qualité
n’'influence pas le risque de mortalité au court et au long terme en post-
infarctus. Le taux de mortalité a été évalué a 2-3% pour tous les types de SCA
et autours des 5% si on exclut les patients avec une angine instable (UA) [59].
La mortalité a court terme est légerement inférieure pour les NSTEMI (2%)
que pour les STEMI (2.5-10% selon les registres) [59-62], mais la mortalité au
long terme semble quant a elle identique voire légerement plus élevée chez
les NSTEMI que chez les STEMI [63, 64].

De fagon générale, en sus des facteurs de risque d’athérosclérose, d’autres
facteurs comme linsuffisance rénale [65], les maladies vasculaires
périphériques [66] ou un sous-poids [67] ont également été associés a une

augmentation de la mortalité au long terme.

D’autres facteurs inhérents a I'infarctus aigu, comme le développement d’'une
insuffisance cardiaque (évalué selon la classification Killip) [61],
I’hypotension [68], la tachycardie [68, 69], le développement d'une fibrillation
auriculaire [70] ou le développement d’arythmies ventriculaires [71] ont
également été liés a un moins bon pronostic. Certains marqueurs comme des
taux de troponines ou de BNP (brain natruretic peptide, marqueur
d’insuffisance cardiaque) élevés [72] ou encore des taux de potassium bas [73]
ont aussi été associés a une mortalité accrue. Il faut néanmoins rester prudent
sur ces facteurs de risque car les études précitées ont souvent été réalisées
dans I’ere pré-PCI. Il existe malheureusement peu d’études issues de registres

récents qui ont évalué les facteurs de mauvais pronostic.

Deux scores ont été développés pour évaluer la mortalité apres un infarctus :
le score TIMI pour évaluer le risque de mortalité a 30 jours [74], et les scores

GRACE, un pour la mortalité intra-hospitaliere [75] et le second pour la
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mortalité a 6 mois [76]. Les scores TIMI et GRACE sont présentés en annexe
7.2.

Le pronostic de la mortalité au long terme est également évalué par la mesure
de la fraction d’éjection ventriculaire gauche (FEVG) post-infarctus. Pour des
raisons de cofits et de disponibilité, cette évaluation se fait le plus souvent par
échocardiographie trans-thoracique (ETT) plutdt que par IRM cardiaque,
mais les deux approches sont possibles. La mesure se fait généralement avant
la sortie du patient. La mortalité a 6 mois est plus importante chez les patients
qui présentent une dysfonction ventriculaire gauche (i.e. FEVG < 40%) que
chez les patients avec une FEVG conservée (FEVG > 40%). Cette
augmentation de la mortalité est encore plus importante chez les patients avec
une dysfonction sévere, soit une FEVG < 30% [77]. Un risque accru de mort
subite a été également identifié chez les patients avec une FEVG < 35% [77],
raison pour laquelle ces patients sont alors tous candidats a la pose d’une

défibrillateur cardiaque interne.

1.4.9 Prévention secondaire post-SCA

La prévention secondaire post-infarctus est devenue essentielle dans la prise
en charge globale des patients. Plusieurs mesures de prévention secondaires
ont montré leur efficacité dans la diminution du risque, notamment des

mesures hygiéno-diététiques et la prise de certains médicaments.

Mesures hygiéno-diététiques

Les mesures hygiéno-diététiques visant a réduire les facteurs de risque

comprennent :

e Arrét du tabac : Selon une large étude réalisée avec 18'809 patients,
I’arrét du tabac serait I'intervention la plus efficace pour réduire le

risque de nouvel infarctus du myocarde (OR 0.59) [78].
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Mesures diététiques: des interventions sur l’alimentation, et
notamment par une alimentation de type méditerranéenne, ont été
associées a une réduction de la mortalité chez des patients a haut
risque CV [79].

Réduction du poids: le surpoids, et particulierement 1’obésité
abdominale, ont été associés a une augmentation du risque
d’événements CV [80]. L’obésité étant souvent associée au
syndrome métabolique (i.e. hypercholestérolémie, hypertension et

diabete), il est difficile d’évaluer I'impact de ce facteur uniquement.

Activité physique: L’activité physique est associée a plusieurs
bénéfices en termes de risque CV, notamment par la perte de poids,
la réduction des lipides sanguins, la diminution de la tension
artérielle et la diminution du risque de diabete. L’activité physique
seule n‘a pas été testée directement sur la mortalité cardio-
vasculaire. En association a des changements diététiques, il a été

démontré qu’elle diminuait la mortalité [81].

Gestion optimale du diabete : Le diabete est un facteur de risque
important de I'infarctus du myocarde. Il a notamment été démontré
que les patients atteints de diabete de type 2 avaient un risque
d’infarctus identique aux patients non-diabétique avec un
antécédent d’infarctus [82]. Il n’existe pas d’étude ayant démontré
la cible optimale a atteindre en prévention secondaire, mais les
experts recommandent généralement d’éviter les pics
d’hyperglycémie, d’éviter les hypoglycémies et de cibler une valeur
d'HbAlc de < 7% [39, 83].

Des programmes de réhabilitation cardio-vasculaires ont également

démontré leur efficacité en prévention secondaire de linfarctus. Ces

programmes sont généralement basés sur une rééducation physique avec des

séances d’exercices sportifs dédiés aux patients en post-infarctus, mais
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comprennent également des séances de formation dédiées aux mesures
hygiéno-diététiques. Une revue Cochrane a démontré que ce type de
programmes étaient associés a une réduction de la mortalité CV (NNT 37),
mais également a une diminution des ré-hospitalisations (NNT 22) [84]. En
Suisse, ce type de programmes est pris en charge par 1’assurance maladie de
base pour tous les patients en post-infarctus. Les patients hospitalisés au
CHUYV pour un SCA sont donc tous encouragés a y participer. Il existe deux
types de programmes: les programmes stationnaires d'une durée de 3
semaines (notamment au centre de la Ligniere a Gland) et les programmes

ambulatoires.

Médicaments en prévention secondaire

En sus des mesures hygiéno-diététiques, la prise de médicaments au long
terme permet de réduire considérablement les risques d’événements CV. Les
médicaments ayant démontré un bénéfice en prévention secondaire du SCA

sont les suivants :

e L’aspirine :I'aspirine a largement démontré son effet protecteur sur les
événements cardio-vasculaires en prévention secondaire du SCA (59).
Son effet est connu de longue date et avait déja été identifié dans
I'étude ISIS-2 [52]. L’étude CURRENT OASIS 7 a démontré qu’une
dose de 75-100mg était équivalente aux doses de 300-325mg pour la
diminution du risque d’événement CV, et qu’elle étaient associées a un
risque diminué de saignements gastro-intestinaux [85]. Une doser
réduite a 75-100mg est aujourd’hui le standard de traitement de tous

les patients post-SCA.

e Les inhibiteurs P2Y;,: le premier inhibiteur P2Y;, utilisé dans la
prévention secondaire du SCA a été le clopidogrel. Ce sont les études
CURE [86] pour le NSTEMI et CLARITY [53] pour le STEMI qui avaient
initialement démontré son effet sur la réduction de la mortalité en post-
infarctus. Le ticagrelor et le prasugrel ont par la suite montré leur

supériorité au clopidogrel en termes d’efficacité sur la réduction de la
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mortalité dans les études PLATO [54] et TRITON-TIMI 38 [55]. Ces
deux molécules ont par contre été associées a un risque accru de
saignements (notamment gastro-intestinal) dans ces mémes études. Le
ticagrelor et le prasugrel sont aujourd’hui les molécules de choix chez

les patients post-SCA et sans risque élevé de saignement.

e Les statines : initialement, se sont la pravastatine et la simvastatine qui
avaient démontré leur efficacité sur une amélioration de la survie post-
SCA [87, 88]. Plus tard, Canon et al. ont montré que 1'utilisation de
statines puissantes et a haute dose (i.e. thérapie a haute intensité)
étaient associées a une réduction accrue du risque d’événements CV

[89]. Il s’agit aujourd’hui du standard de traitement en post-infarctus.

e Les inhibiteurs de l'enzyme de conversion (IECA) ou les
antagonistes du récepteur a l’aldostérone (ARA2): les IECA ont
principalement démontré leur efficacité dans la réduction de la
mortalité au long terme chez les patients avec une FEVG diminuée [90].
Cependant, une large méta-analyse a démontré qu’ils avaient
également un effet sur la diminution de la mortalit¢é CV chez les
patients sans signes d’insuffisance cardiaque (i.e. sans dysfonction
ventriculaire) [91]. Les ARA2 ont quant a eux montré une équivalence
aux IECA en termes d’efficacité dans les études VALIANT (valsartan
versus captopril) [92] et OPTIMAAL (losartan versus captopril) [93].
IIs sont donc considérés en deuxieme intention en cas d’intolérance aux
IECA. Le bénéfice des IECA ou ARA2 chez des patients post-SCA a bas
risque (i.e. sans signes d’insuffisance cardiaque, non-diabétique,
recevant toutes les autres molécules avec un bénéfice établi) est a ce

jour encore peu clair [94].

e Les béta-bloquants : les béta-bloquants (BB) ont largement démontré
leur efficacité dans la réduction du risques d’événements CV en
période post-infarctus [95-98]. Cependant, les études précitées ont été

réalisées pendant la période pré-PCI et l'efficacité des BB dans l'ere
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moderne fait aujourd’hui débat. Des études observationnelles récentes
ont montré que leur bénéfice était surtout observé chez les patients a
haut risque CV, soit les patients avec une dysfonction ventriculaire
gauche (FEVG < 40%), une insuffisance cardiaque ou avec un infarctus
antérieur [99-103].

Plusieurs études randomisées et contrdlées ont démontré qu’il existait une
association entre la prise de médicaments recommandés en post-infarctus et
un meilleur pronostic médical et une diminution de risque de complications
[104, 105]. Ces traitements sont donc aujourd’hui les traitements de base de la
prévention secondaire du SCA et sont alors recommandés par la majorité des
GPCs.

Recommandations de la société européenne de cardiologie (ESC)

pour prévention secondaire du STEMI

Diverses guidelines sur la prise en charge du STEMI existent. En suisse les
GPCs de I’ESC sont celles qui sont majoritairement utilisées comme référence

et sont présentées en Figures 9 et 10 ci-dessous.
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Maintenance antithrombotic strategy after ST-elevation myocardial infarction

Recommendations

Antiplatelet therapy with low-dose aspirin (75-100 mg) is indicated "

DAPT in the form of aspirin plus ticagrelor or prasugrel (or clopidogrel if ticagrelor or prasugrel are not available or are contraindicated), is

recommended for 12 months after PCI, unless there are contraindications such as excessive risk of bleeding. %™’

A PPl in combination with DAPT is recommended in patients at high risk of gastrointestinal bleeding”. > %"

In patients with an indication for oral anticoagulation, oral anticoagutants are indicated in addition to antiplatelet therapy®

In patients who are at high risk of severe bleeding complications, discontinuation of P2Y,, inhibitor therapy after 6 months should be
:m*mlllll’.]&

In STEMI patients with stent implantation and an indication for oral anticoagulation, triple therapy® should be considered for 1-6 months
(according to a balance between the estimated risk of recurrent coronary events and bleeding).”

DAPT for 12 months in patients who did not undergo PCl should be considered unless there are contraindications such as excessive risk of
bleeding.

341-343

In patients with LV thrombus, anticoagulation should be administered for up to 6months guided by repeated imaging.

In high ischaemic-risk patients® who have tolerated DAPT without a bleeding complication, treatment with DAPT in the form of ticagrelor
60 mg twice a day on top of aspirin for longer than 12months may be considered for up to 3 years.®™

In low bleeding-risk patients who receive aspirin and dlopidogrel, low-dose rivaroxaban (2.5 mg twice daily) may be considered.*®

The use of ticagrelor or prasugrel is not recommended as part of triple antithrombotic therapy with aspirin and oral anticoagulation.

AMI = acute myocardial infarction; CAD = coronary artery disease; DAPT = dual antiplatelet therapy: eGFR = estimated glomerular filtration rate; LV = left ventricular; PCl =

percutaneous coronary intervention: PPl = proton pump inhibitor; STEMI = ST.segment elevation myocardial infarction.
*Class of recommendation.
Level of evidence.

“History of gastrointestinal bleeding, anticoagulant therapy, chronic non-steroidal anti-inflammatory drug/corticosteroid user, and >2 or more of the following: age >65 years,

dyspepsia, gastro-cesophageal reflux disease, H. pylori infection, and chronic alcohol use.
“Oral anticoagulant, aspirin, and clopidogrel.

“Defined as age >50years, and at least one of the following additional high-risk features: age 65 years, disbetes mellitus on medication, a prior spontaneous AMI, multivessel

CAD, or chronic renal dysfunction (eGFR <60 ml/min/1.73 m?).

FIGURE 9 : RECOMMANDATIONS DE L'ESC POUR LA STRATEGIE ANTITHROMBOTIQUE AU LONG

TERME EN POST-STEMI. TIRE DE [39].
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Routine therapies in the acute, subacute, and long-term phases: beta-blockers, angiotensin-converting enzyme
inhibitors, angiotensin Il receptor blockers, mineralocorticoid receptor antagonists, and lipid-lowering treatments
after ST-elevation myocardial infarction

Recommendations Class® |Level”
Beta-blockers
Oral treatment with beta-blockers is indicated in patients with heart failure andfor LVEF <40% unless contraindicated.**” %'
Intravenous beta-blockers should be considered at the time of presentation in patients undergoing primary PCl without con- "
a
traindications, with no signs of acute heart failure, and with an SBP >120 mmHg 4¢-348350.403
Routine oral treatment with beta-blockers should be considered during hospital stay and continued thereafter in all patients " .
without contraindications 2 +4354-356.404405 - =
Intravenous beta-blockers must be avoided in patients with hypotension, acute heart failure or AV block, or severe -
bradycardiaz“
Lipid lowering therapies
It is recommended to start high-intensity statin therapy” as early as possible, unless contraindicated, and maintain it long-
364,366,368
term.
An LDL-C goal of < 1.8 mmol/L (70 mg/dL) or a reduction of at least 50% if the baseline LDL-C is between 1.8-3.5 mmol/L .
(70-135 mg/dL) is recommended,*”34*3743%2
It is recommended to obtain a lipid profile in all STEMI patients as soon as possible after presentation. 67406
In patients with LDL-C >1.8 mmol/L (>70 mg/dL) despite a maximally tolerated statin dose who remain at high risk, further ™
therapy to reduce LDL-C should be considered.*”***
ACE inhibitors/ARBs
ACE inhibitors are recommended, starting within the first 24 h of STEMI in patients with evidence of heart failure, LV systolic
dysfunction, diabetes, or an anterior infarct. 3
An ARB, preferably valsartan, is an alternative to ACE inhibitors in patients with heart failure and/or LV systolic dysfunction, -
particularly those who are intolerant of ACE inhibitors. %647
ACE inhibitors should be considered in all patients in the absence of contraindications.***% lla
MRAs
MRAs are recommended in patients with an LVEF <40% and heart failure or diabetes, who are already receiving an ACE inhib-
itor and a beta-blocker, provided there is no renal failure or hyperkalaania."w .

AV = atrioventricular; ACE = angiotensin-converting enzyme; ARB = angiotensin Il receptor blocker; LDL-C = low-density lipoprotein cholesterol; LV = left ventricular; LVEF
= left ventricular ejection fraction; MRA = mineralocorticoid receptor antagonist: PCl = percutanecus coronary intervention; SBP = systolic blood pressure; STEM| = ST.seg-
ment elevation myocardial infarction.

*Class of recommendation.

Level of evidence.

“High-intensity statin defined as atorvastatin 40-80 mg and rosuvastatin 20-40 mg.

FIGURE 10 : RECOMMANDATIONS DE L'ESC POUR LA PRESCRIPTION DE MEDICAMENTS EN
PREVENTION SECONDAIRE DU STEMI. TIRE DE [39].
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1.5 La fibrillation auriculaire post-opératoire (FAPO)

1.5.1 Incidence, décours temporel et impact clinique

La fibrillation auriculaire (FA) est la complication rythmique la plus fréquente
apres une chirurgie cardiaque. Son incidence varie selon les registres, mais a
été estimée entre 16 a 33% apres un pontage aorto-coronarien (PAC) [106,
107], 37 a 50% apres une chirurgie valvulaire [107-109], et jusqu'a 60% apres
un remplacement valvulaire combiné a un PAC [107, 109]. La fibrillation
auriculaire postopératoire (FAPO) survient généralement dans les 24 a 48
heures post-chirurgie et est transitoire chez la majorité des patients, puisque
15 a 30% d’entre eux se convertissent spontanément en rythme sinusal dans
les deux heures et jusqu'a 80% en 24 heures [109]. Cependant, 43% des
patients développent plus d'un épisode dans la période post-opératoire [110].
Bien que la FAPO soit essentiellement transitoire et généralement bien tolérée
sur le plan hémodynamique, elle a été associée a une augmentation de la
mortalité hospitaliere et a un taux plus élevé de mortalité a long terme dans
de nombreuses études [110-112]. En outre, la FAPO a été associée a une
prolongation de 'hospitalisation, a une augmentation des cofits et a un risque

accru d'accident vasculaire cérébral (AVC) péri-opératoire [113].

1.5.2 Pathogénese

Le mécanisme de survenue de la FAPO n’est pas encore élucidé et de
multiples hypotheses ont été avancées. La premiere est un lien avec un
processus inflammatoire qui faciliterait la réentrée de multiples ondes
d’excitation circulant dans les oreillettes [114]. Il a notamment été montré que
chez des patients post-PAC, des taux élevés d’IL8 étaient corrélés avec la
survenue de la FAPO [115]. Le stress oxydatif associé serait également une
piste, notamment par la production de radicaux libres provoquant des lésions

tissulaires par des mécanismes que nous ne détaillerons pas ici [116]. Des
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études sur 1'étre humain ont par ailleurs montré une association entre
I'inflammation systémique, le stress oxydatif et le développement de FAPO
[117, 118]. La stimulation du systéme nerveux autonome durant les chirurgies
a cceur ouvert pourrait également étre a 1'origine du développement de la
FAPO. L’hypovolémie, la douleur ou encore I'hypoxie provoquent
l’activation du systeme sympathique et une hyperexcitabilité cardiaque [119].
Aussi, l'inflammation locale provoquée par lincision du péricarde est
probablement en lien avec la FAPO. Au moment de l'incision, du sang
accompagné de cellules inflammatoires peut pénétrer dans le liquide intra
péricardique. Ces cellules provoqueraient I’apoptose des cardiomyocytes ce
qui permettrait aux potentiels d’action de se propager plus facilement [120,
121]. La derniére hypothese serait liée aux troubles électrolytiques induits par
la chirurgie. L’hypomagnésiémie et 'hypokaliémie sont notamment tres
communes en post-chirurgie et auraient été identifiées comme prédicteur de
la FAPO [120].

1.5.3 Facteurs de risque

De nombreux facteurs de risque de la FAPO ont été identifiés, le plus
important étant I'dge [122-124]. Il existe une relation non-linéaire entre
’accroissement de 1’dge et I'incidence de la FAPO, puisque dés 1’adge de 55 ans
le risque de développer une FAPO s’accroit plus nettement a chaque année
supplémentaire [123]. Le vieillissement est associé a 'augmentation de tissus
fibreux entre les myocytes qui provoque une diminution de la conduction
électrique et une augmentation de I'inductibilité de la FA [125]. Les autres
facteurs de risque identifiés sont notamment les facteurs de risque
cardiovasculaires connus, tels que des antécédents de FA [110], I'insuffisance
cardiaque [123, 124], des antécédents d’AVC [124], I'hypertension [123] ou
'obésité [126, 127]. D’autres facteurs tels que le sexe masculin [106, 110], la
race caucasienne [110] ou encore la présence d'une maladie pulmonaire
obstructive [110] ont également été associés au développement de la FAPO.

D’autres facteurs inhérents a la chirurgie ou a la période post-opératoire
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directe semblent également avoir un impact: l'utilisation de médicaments
inotropes, le recours a un ballon intra-aortique, le recours a un pacing

temporaire ou l'utilisation de cardioplégie durant la procédure [106, 123].

1.5.4 Prévention de la FAPO

Plusieurs stratégies de prévention de la FAPO ont été évaluées dans diverses
études. L'utilisation préopératoire de bétabloquants, de médicaments
antiarythmiques, de bloqueurs des canaux calciques, de colchicine, de statines
ou d'antioxydants ont notamment été testés [120, 128-137]. Finalement, seuls
les bétabloquants, I'amiodarone et le sotalol se sont avérés efficaces pour
réduire l'incidence de la FAPO, avec seulement un effet modeste [128, 130].
Malgré ces résultats, 1'utilisation de ces médicaments en prévention de la
FAPO reste controversée. La diminution de I'incidence de la FAPO semble
effectivement n’étre que substantielle si on la compare aux effets secondaires

des médicaments utilisés pour sa prévention [120].

1.5.5 Prise en charge de la FAPO

La prise en charge de la FAPO n'a pas fait 'objet d'études approfondies et la
meilleure stratégie de traitement n'est toujours pas établie. Comme pour la
fibrillation auriculaire (FA) classique, le but de la prise en charge de la FAPO
vise a maintenir la stabilité hémodynamique, a réduire les symptomes, a
prévenir les événements thromboemboliques et a éviter les récidives. Deux
approches différentes de prise en charge peuvent étre utilisées : le controle de
la fréquence et le contrdle du rythme (appelé également cardioversion). La
cardioversion peut se faire a 'aide d’un courant électrique (cardioversion
électrique) ou a l'aide de médicaments antiarythmiques (cardioversion
médicamenteuse). Les derniéres études ayant comparé ces deux approches
n’ont pas démontré de différence significative dans I'efficacité entre ces deux
stratégies (22). Ainsi, le choix se fait majoritairement par rapport au risque

individuel de chaque patient: le contrdle de la fréquence se fait a 'aide de
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béta-bloquants qui sont pourvus de peu de risques et d’effets secondaires au
court terme, mais qui en contrepartie conduisent a une résolution plus lente
de I'arythmie. La cardioversion médicamenteuse se fait le plus souvent avec
del’amiodarone, molécule tres efficace mais pourvue d’effets secondaires non

négligeables.

Le développement de la FAPO expose les patients a un risque d’AVC qui est
considéré comme significatif si la durée de la FAPO est supérieure a 48 heures,
ou en cas d'épisodes multiples [138]. Cependant, aucune étude n’a été
conduite dans le but de déterminer la meilleure stratégie de prévention de
I’AVC en cas de FAPO. Ainsi, les recommandations et les pratiques se basent
sur les recommandations de la fibrillation auriculaire (FA) classique alors que
’anticoagulation chez des patients en post-chirurgie cardiaque est plus a
risque que chez des patients hors contexte chirurgical. Ainsi, 'ESC reste assez
vague sur la recommandation d’anticoagulation pour la FAPO, en
recommandant d’initier un anticoagulant chez tous les patients en tenant

compte du risque d’AVC et du risque de saignements [139].

Dans leur seule page dédiée a la FAPO, I'ESC recommande de prendre en
charge la FAPO stable par cardioversion électrique lorsque les patients
développent une instabilité hémodynamique. Lorsque la FAPO ne provoque
pas d’instabilité hémodynamique mais qu’elle est symptomatique, 1"ESC
considere que les médicaments antiarythmiques devraient étre considérés
[140]. Finalement, chez les patients stables et asymptomatiques, I'ESC préfere
utiliser des médicaments visant a contrdler la fréquence cardiaque. Le tableau
1 résume les recommandations de I'ESC avec leur classe de recommandation

et leur niveau d’évidence.
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TABLEAU 1: RECOMMANDATIONS DE L’ESC POUR LA PRISE EN CHARGE DE LA FAPO. ADAPTE ET

TRADUIT DE [140].

Recommandation

Classe Niveau

La restauration d’un rythme sinusal par cardioversion
électrique est recommandée chez les patients
présentant une FAPO hémodynamiquement instable.

Des médicaments antiarythmiques devraient étre
considérés  chez les patients avec FAPO
symptomatique

Les patients avec une FAPO asymptomatique
devraient initialement étre pris en charge par un
contrdle de la fréquence et une anticoagulation.

I C
ITa C
IIa B

Les classes de recommandations proposées par I'ESC pour les patients qui ne

développent pas d’instabilité hémodynamique sont plutét faibles, et les

niveaux d’évidence sont également bas. Ceci illustre bien le manque de

données probantes de la littérature dans la prise en charge de cette pathologie.
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1.6 Concept d’adhésion aux guidelines

1.6.1 Définition et impact

Le but des GPCs est d’améliorer la qualité des soins, de réduire les variations
de pratique et garantir que les pratiques avec le plus haut niveau de preuve
soient utilisées [141]. L’adhésion aux guidelines est un concept qui qualifie
I'adoption de ces recommandations par les cliniciens. L’adhésion aux
guidelines a largement montré son intérét dans la majorité des domaines de
la médecine, et notamment de la cardiologie : amélioration de la récupération
fonctionnelle apres un AVC [142], diminution des réhospitalisations chez les
patients insuffisants cardiaques [143], diminution de la mortalité chez les
patients atteints de fibrillation auriculaire [144] ou encore diminution de la
mortalité au long terme chez les patients atteints de syndrome coronarien
aigu [145].

Cependant, malgré des effets largement démontrés, I'implémentation des

GPCs n’est pas si aisée et de nombreuses barrieres a leur application existent.

1.6.2 Barrieres a I’adhésion aux guidelines

Une revue de la littérature parue dans JAMA a identifié les barriéres de
’adhésion aux guidelines [146]. Cette revue est basée essentiellement sur des

études qualitatives et des questionnaires envoyés a des médecins. Les

barriéeres identifiées ont été classées en sept catégories :

- La méconnaissance de I'existence des guidelines ;
- Le manque d’habitude d’utilisation des GPCs ;
- Le désaccord avec leur contenu ;

- Le manque de « self-efficacy » (le médecin pense qu’il n’arrivera pas a

suivre les procédures proposées par la guideline) ;
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- Impression de bénéfices mineurs (le médecin pense que les procédures
recommandées n’apporteront pas les résultats escomptés) ;

- L’inertie (le médecin continue a utiliser les pratiques dont il avait
I’habitude) ;

- Des facteurs externes (par exemple manque de clarté des guidelines,

préférences du patient, manque de moyens, manque de personnel) ;

Les auteurs de cette revue ont représenté ces barrieres a I’adhésion sous forme
de schéma (Figure 11). IIs ont également évalué le pourcentage de médecins
ayant reconnu l'une ou l'autre de ces barriéres, et ont identifiés de grandes
variabilités en fonction des guidelines concernées. Les barrieres catégorisées
sous « manque de self-efficacy » et « impression de bénéfices mineurs » étaient
par exemple surtout identifiées pour des guidelines a propos de 1'éducation
dans des mesures préventives. Les guidelines pronant des encouragements a
I'arrét du tabac étaient par exemple peu implémentées par la barriere
«impression de bénéfices mineurs». Les médecins connaissent ces
recommandations, sont en accord avec leur contenu, se sentent capable de les

appliquer, mais ils doutent de l'efficacité de l'intervention.

L'une des barriéres les plus souvent rapportées a été l'inertie (chez plus de
20% des répondants). L'inertie est notamment liée a un manque de motivation
a changer une pratique dont on a l'habitude. Elle nécessite donc un
changement de comportement qui se fait par étapes successives (notamment
les étapes du modele de Prochaska [147]). Or, ce processus de changement

peut étre long, surtout si d’autres barrieres s’y ajoutent.

Séquence de changement de
comportement

Barriéres a I'adhésion aux
guidelines

" N N
C > A . d > Comportement

Manque d'habitude
d'utiisation (volume
d'information, temps
nécessaire pour rester
informé, accessibilité aux
guidelines)

f

Méconnaissance de
I'existence (volume
d'information, temps
nécessaire pour rester
informe, accessibilité aux
guidelines)

Désaccord avec la
guideline (interprétation de
I'évidence, applicabilité aux

patients, pas de bénéfice
financier, manque de
confiance dans les personnes
qui les ont développées)

Désaccord avec les
guidelines en général ("livres
de cuisine", trop rigide pour
étre appliquées, synthése
baisées, pas pratiques,
diminue I'autonomie)

Impression de bénéfices
mineurs (croyance que les
recommandations n'aboutiront
pas au résultat escompté)

Manque de "self-
efficacy (croyance de ne pas
étre capable de suivre les
recommandations)

Inertie, manque de
motivation (habitudes,
routine)

Barriéres externes
facteurs liés au patient
(impossibilité de concilier les
préférences du patient avec
les recommandations)
Facteurs liés a la guideline
(caractéristique de la
guideline, présence de
différentes guidelines
contradictoires)
Facteurs environnementaux
(manque de temps, contraintes|
organisationnelles, pas de
remboursement)

T

FIGURE 11 : BARRIERES A L’ADHESION AUX GUIDELINES. ADAPTE ET TRADUIT DE [146].
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Les raisons de la non-adhésion aux guidelines ne sont pas toujours infondées.
Arts et al. ont évalué les raisons intentionnelles de la non-adhésion aux
guidelines et ont notamment conclu que dans la majorité des cas, la non-
adhérence était justifiée et n'impactait donc pas la qualité des soins [148]. Les
raisons de non-adhésions justifiées étaient notamment des contre-indications
a un traitement donné, la décision du patient (refus par exemple) ou des
raisons démographique (4ge, ethnie, etc.) qui n’entraient pas dans les GPCs.
Ainsi, lorsque 1’adhésion aux guidelines est évaluée, il est important de tenir

compte de ces informations pour obtenir des résultats valides.

Afin d’implémenter les meilleures pratiques, il ne suffit pas de publier des
guidelines. Afin de la faire connaitre et de permettre de se ’approprier (et
donc de dépasser les barrieres du « méconnaissance de l'existence des
guidelines » et du « manque d’habitude d’utilisation »), une GPC doit en effet
étre accompagnée d'une bonne communication sur sa disponibilité, mais

également d’une formation sur son contenu.

1.6.3 Stratégies d’amélioration de 1’adhésion aux guidelines

Au vu des différentes barrieres a I'implémentation des guidelines évoquées
au chapitre précédant, certaines stratégies ont été identifiées comme efficaces
pour faire faire tomber ces barrieres et permettre d’augmenter 1’adhésion aux
GPCs. Prior et al. ont effectué une revue de littérature dont le but était
d’identifier ces stratégies et d’en évaluer l'efficacité [149]. De nombreuses
stratégies ont ainsi été identifiées : diverses stratégies d’éducation destinées
aux médecins, des stratégies de dissémination (par les médias ou par envoi
postal), le recours a des systemes informatisés d’aide a la décision, I'utilisation
de leaders d’opinion comme vecteurs de messages ou encore l'incitation
financiere ont été identifiées et testées. Selon les résultats de cette revue, la
stratégie la plus efficace a été I"éducation médicale. Cependant, I'éducation
classique et passive, comme les conférences ou la lecture de guidelines, n’ont
pas montré de réel impact [149, 150]. Des sessions d’éducation plus

interactives, tels que des workshops et des sessions pratiques, toutes couplées
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a une évaluation, ont quant a elles montré un impact significatif sur
I'implémentation des guidelines [149, 150]. L’effet le plus important a été
attribué a des approches éducatives plus compléetes, comprenant des visites
de la part d’éducateurs, la distribution de matériel promotionnel et des
rappels envoyés apres les séances d’éducation [151]. Les autres approches
efficaces identifiées par Prior et al. ont également été 1'utilisation de systémes
d’aide a la décision. Les stratégies multiples ont de fagon générale également

montré un impact.

L’ESC est un excellent exemple de l'application de stratégies multiples pour
permettre la bonne implémentation de ses guidelines: chaque nouvelle
guideline est présentée aux différents congres de cardiologie, et notamment
au congres annuel de I'ESC, il existe de multiples séminaires en ligne qui
traitent des différentes guidelines proposées par 'ESC et qui insistent
notamment sur les nouveautés que chaque GPC apporte, elle offre également

des résumés de poche ainsi que des applications d’aide a la décision.

1.6.4 Etat des lieux sur 'adhésion aux guidelines de la

prévention secondaire du SCA

Malgré les stratégies déployées par des sociétés savantes telles que 'ESC pour
implémenter au maximum leurs recommandations, de nombreuses études
ont montré que "adhésion aux guidelines de prévention secondaire post-
infarctus n’était pas optimale. Une étude réalisée en France sur plus de 5000
patients post-STEMI a démontré que 40% des patients ne recevaient pas tous
les médicaments recommandés en prévention secondaire du STEMI au
moment de leur sortie d’hdpital, et que cette sous-prescription avait pour
conséquence une hausse de la mortalité a un an [152]. Une tres grande étude
danoise qui a suivi plus de 9000 patients sur neuf ans a également montré un
taux de prescription de 43.7% seulement au moment de la sortie de 1’hopital
[153]. En Suisse, le pourcentage de prescription semblait plus élevé que dans
les registres étrangers : toutes les études publiées sur des cohortes de patients

ont montré que la prescription des médicaments recommandés était présente
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chez plus de 80% des patients au moment de leur sortie d’hopital [154-156].
Ces résultats démontrent que I'implémentation de ces recommandations est

bonne et illustre par conséquent une haute qualité des soins.

Cependant, la prévention secondaire ne s’arréte pas a la sortie de I'hdpital et
le défi réside dans la persistance de la prescription des médicaments
recommandés. Les traitements préconisés apres un SCA devraient étre
implémentés sur le long terme pour la majorité d’entre eux. L’aspirine et les
statines devraient étre prescrites a vie, a moins d’une contre-indication
formelle ou d’effets indésirables trop importants. En ce qui concerne les IECA
et les bétabloquants, bien que leur prescription systématique et au long court
fasse aujourd’hui débat (cf. chapitre 1.3.1.8), ils devraient également étre
prescrits au long-terme en cas d’indication formelle (par exemple en présence
d’une FEVG < 40%). Pour les inhibiteurs P2Y,, il est aujourd ’hui recommandé
de les garder pendant une année au minimum quel que soit le type de stent
posé durant la PCI, a moins d'un haut risque de saignement ou d’une
nécessité d’anticoagulation concomitante pour une autre indication. Un arrét
prématuré de ces traitements a été lié a une augmentation des déces, des

infarctus et des thromboses de stent [157].

Malheureusement, peu d’études ont évalué la persistance de 1’adhésion aux
guidelines dans la prévention secondaire du SCA. Une récente revue
systématique basée sur 17 articles provenant d’Europe ou du Canada a par
exemple montré que l'adhésion a un an variait de 69 a 74% pour les
IECA/ARA2, de 71 a 86% pour les inhibiteurs de la P2Y,, de 57 a 74% pour
les bétabloquants et de 66 a 81% pour les statines [158]. Au niveau Suisse, une
seule étude incluant plus de 3000 patients provenant de quatre hopitaux
universitaires suisses a évalué 1'adhésion au long terme [155] : la proportion
de prescription a un an était de 96.7% pour 'aspirine, 92.8% pour la statine,
78.8% pour les bétabloquants, 81.3% pour les IEC/ARA2 et 81.9% pour les
inhibiteurs P2Y;,. En omettant les inhibiteurs P2Y12 qui doivent de toute
fagon étre stoppés apres une année, les IEC/ ARA2 étaient les médicaments

les plus souvent arrété entre la sortie de I'hopital et apres un an.
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1.6.5 Lacunes dans la littérature

L’adhésion aux guidelines de prévention secondaire du SCA a déja
passablement été évaluée en Suisse et dans le monde. Cependant, la majorité
des études ont évalué 1'adhésion a la sortie de 1'hopital et peu ont évalué
’adhésion au long terme. De plus, aucune de ces études n’a évalué le type de
statine prescrite ni quel inhibiteur P2Y;, a été choisi. Or, comme mentionné
dans le chapitre 1.3.1.8, ces facteurs sont également importants pour
permettre une bonne évaluation de I'adhésion aux guidelines. En effet, il est
aujourd’hui clair que les statines utilisées a des hautes doses (i.e. thérapie a
haute intensité) sont recommandées avec le plus haut niveau de
recommandation. Le ticagrelor et le prasugrel se sont également montrés plus
efficace que le clopidogrel en prévention secondaire, et ils devraient donc étre
utilisés en premiere intention. De plus, certaines contre-indications justifient
I’absence de prescription de certains médicaments, par exemple un trouble
sévere de la fonction hépatique et la prescription de statine, ou encore une
bradycardie et la prescription d'un bétabloquant. Or, ces contre-indications
ne sont souvent pas prises en compte dans ces études, ce qui constitue un biais
puisqu’en réalité, malgré l'absence de ces traitements, l’adhésion aux

guidelines est optimale.
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1.7 Concept d’adhésion médicamenteuse

1.7.1 Définition

L’adhésion thérapeutique est définie comme «la mesure qui évalue si le
comportement d'un patient est en accord avec les instructions recue de la part

d’un prestataire de soins » [159].

Le terme « adhésion » a aujourd’hui remplacé le terme « compliance », terme
qui avait été critiqué par la connotation négative qui suggérait la soumission
du patient a son médecin. Depuis, le terme « adhésion » a été choisi car il
représente le partenariat et l'alliance thérapeutique qui existent entre un

prestataire de soins et son patient [160].

Quand il s’agit de la prise de médicaments, on parle alors d’adhésion
médicamenteuse. La définition de I’adhésion médicamenteuse a été proposée
en 2009 comme «le processus par lequel les patients prennent leurs
médicaments tels qu’ils ont été prescrits » [160]. Il s’agit d'un processus
continu qui comporte trois composantes successives : 1”initiation,
I'implémentation et la discontinuation. L’initiation correspond au moment ot
le patient commence son traitement en prenant la premiere dose.
L’implémentation constitue ensuite la phase ot le patient prend le traitement
selon la posologie qui a été prescrite. La discontinuation correspond au
moment de l’arrét du médicament. Entre l'initiation et la discontinuation, il
y’a une phase appelée persistance qui correspond a la période pendant
laquelle le patient prend son traitement. La non-adhésion peut alors survenir
a chacune de ces phases : le patient n’initie pas son traitement ou reporte son
initiation, le patient initie le traitement mais omet certaines doses ou le patient

arrét son traitement prématurément (non-persistance) [160].
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1.7.2 Etat des lieux et impact de la non-adhésion

L’adhésion thérapeutique est un aspect fondamental du succes d’'une
thérapie. Or, des problemes d’adhésion thérapeutiques sont connus depuis
des décennies et ont une forte prévalence dans le monde, notamment en ce
qui concerne les maladies chroniques telles que I’asthme, ’hypertension ou la
maladie au virus de I'immunodéficience humaine (VIH) [161-164]. Face a ce
probleme croissant, 'OMS a choisi de rédiger un rapport sur ce theme en
2003. Le but de ce rapport était de faire un état des lieux de la situation
mondiale sur I"adhésion, de sensibiliser les politiciens et les gestionnaires du
systeme de santé a ce probleme et les pousser a mettre en place des
programmes d’intervention [159]. Dans ce rapport, 'OMS fait état d'une
valeur de 50% d’adhésion aux médicaments pour les maladies chroniques
dans les pays développés, et cette valeur serait encore plus faible dans les pays

en voie de développement.

La non-adhésion thérapeutique a un impact majeur sur la santé du patient,
mais également au niveau du systeme de santé. Selon une méta-analyses
incluant 63 études et pres de 19'000 patients, une adhésion thérapeutique
adéquate permet d’atteindre les objectifs thérapeutiques avec trois fois plus
de chances qu’en cas de non-adhésion [165]. Elle permet par ailleurs de
diminuer la mortalité de presque deux fois chez des patients atteints d’une
maladie chronique [166]. Par ailleurs, 1'étude CODE-2, réalisée en Allemagne,
a mis en évidence que les colits engendrés par des complications micro-
vasculaires du diabete dus a un mauvais contréle de la maladie augmentaient
de 2 a 3,5 fois par rapport a ceux des patients avec un bon contrdle de la
maladie [167]. Ces données montrent donc a quel point il est important de
promouvoir I"adhésion thérapeutique, non seulement pour permettre aux
patients d’atteindre leurs objectifs thérapeutiques, mais aussi pour controler

les cofits de la santé.
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1.7.3 Déterminants de I’adhésion thérapeutique

L’adhésion thérapeutique est un phénomene multidimensionnel qui peut étre
influencée par plusieurs facteurs. L'OMS a, a ce propos, défini cing
déterminants a la non-adhésion qui sont représentés dans le schéma ci-

dessous (Figure 12).

Health system/
HCT-factors

Social/economic
factors

Condition-related Therapy-related
factors factors

Patient-related
factors

HCT, Heakh-care team

FIGURE 12: DETERMINENTS DE L'ADHESION THERAPEUTIQUE SELON L'OMS. TIRE DE [159]

Les facteurs socio-économiques ont notamment été identifiés pour les pays
en voie de développement. Un statut économique faible, la pauvreté,
l'illettrisme, un niveau d’éducation bas, le manque de support social, le cotit
lié aux traitements ou aux médicaments sont bien évidemment des facteurs
induisant une mauvaise adhésion thérapeutique. Des différences raciales ont
notamment été identifiées et principalement liées a des croyances a propos de

la maladie et des traitements qui sont différentes dans certaines populations.

Les facteurs liés au systéme de santé sont également liés a une mauvaise
adhésion thérapeutique. Les systemes de santé sont extrémement variables
dans le monde et n’offrent pas la méme qualité des soins. Il semble évident
qu'un systeme de santé qui ne rembourse pas les médicaments va impliquer

un plus grand nombre de personnes non-adhérentes.
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Les facteurs liés a la maladie sont typiquement liés aux symptomes que
provoquent la maladie. Un patient qui ressent des douleurs et qui se sentira
soulagé par la prise de médicaments va étre tres adhérent a son traitement.
Au contraire, les maladies silencieuses telles que I'hypertension ou
I'’hypercholestérolémie, vont étre liées a une moins bonne adhésion
thérapeutique. Certaines maladies, notamment la dépression, ont été liées a

une mauvaise adhésion thérapeutique.

Les facteurs liés a la thérapie peuvent également affecter 1’adhésion
thérapeutique. Plus la thérapie est complexe, longue et pourvue d’effets
secondaires, moins "adhésion sera forte. Ce facteur doit notamment étre
considéré au moment du choix d’'une thérapie : est-il plus facile de prendre

un médicament une ou deux fois par jour ?

Les facteurs liés au patient sont probablement les plus complexes a identifier
et a modifier. Des traits liés a la personnalité du patient comme un caractere
anxieux ou a tendance négative ont par exemple été identifiés comme
pourvoyeur de mauvaise adhésion. Mais, ce sont surtout les croyances
personnelles et les connaissances liées a la maladie et aux médicaments qui
ont une influence majeure sur l'adhésion. Certains patients ne vont pas
percevoir le risque de leur maladie, ni la nécessité de la traiter. Cette
perception peut étre directement liée a ses connaissances sur la maladie, sur
ses risques, sur son évolution et sur sa prise en charge. Un patient hypertendu
qui ne connait pas l'impact de I'’hypertension au long terme percevra un
risque faible de sa maladie, et il n'adhérera donc pas a son traitement. La
notion de «self efficacy » est également primordiale dans l’adhésion
thérapeutique. La « self efficacy » évalue dans quelle mesure un patient se
sent capable de prendre soin de lui, de se traiter et d’améliorer sa condition.
Un exemple parfait est la période post-infarctus : du jour au lendemain, un
patient jusque-la en bonne santé va devoir prendre de nombreux
médicaments, mais aussi changer radicalement son mode de vie (arrét du
tabac, initiation d’une activité sportive, mesures diététiques). Ces
changements sont souvent radicaux et demandent un effort actif pour étre mis

en place. Un patient qui ne se sent pas capable d’effectuer tous ces
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changements aura donc un risque plus élevé de ne pas adhérer a son
traitement. Finalement, certaines caractéristiques comme une frustration ou
une anxiété générale par rapport a la médecine, la sensation de se sentir
stigmatisé par la maladie, la peur des effets secondaires ou le fait d’avoir des
croyances a propos des médicaments qui sont prescrits pour alimenter
I'industrie pharmaceutique sont également des facteurs favorisant une

mauvaise adhésion.

En Suisse, le systeme de santé et les facteurs socio-économiques sont
globalement favorables a une bonne adhésion thérapeutique. Le systeme de
santé, qui comprend 1’assurance obligatoire des soins, permet notamment
d’offrir des soins égaux a tous ses habitants et leur remboursement
presqu’intégral. L'une des barrieres économiques qui pourrait engendrer une
mauvaise adhésion en Suisse est la part des colits payée par le patient
(franchise et quote-part). Il est donc important de s’enquérir de ce type de
probleme chez les patients chroniques. Les interventions permettant une
amélioration de 1'adhésion thérapeutique en Suisse devraient donc plutot

cibler les facteurs liés a la maladie, a son traitement et au patient lui-méme.

1.7.4 Stratégies pour améliorer ’adhésion thérapeutique

Une adhésion médicamenteuse optimale est généralement compromise par
plusieurs barrieres concomitantes. Diverses stratégies ciblant différentes
barrieres a I’adhésion peuvent étre imaginées. Au-dela des stratégies de santé
publique, notamment par le développement de campagnes de prévention ou
par la mise en place de programmes de suivi des maladies chroniques,
diverses stratégies ont été testées pour améliorer I’adhésion médicamenteuse
des patients dans le domaine de la cardiologie, et plus particulierement pour
les patients atteints d'insuffisance cardiaque. L'équipe de Forster et al. a
notamment démontré que la continuité des soins était un aspect important
dans la prise en charge des patients hospitalisés. Selon leur estimation, 20%
des patients sortant de I’hdpital développent un événement indésirable, dont

66% sont liés a un médicament [168]. Il a ainsi été démontré que des
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interventions ciblées aupres des patients aux alentours de sa sortie pourraient

diminuer ce risque de 60% [169].

Des consultations d’adhésion thérapeutique par des pharmaciens, des
infirmiers ou des équipes multidisciplinaires au moment de la sortie du
patient ont par exemple vu le jour dans différents pays. Le but de ces
programmes est de diminuer les erreurs liées a la prescription de sortie et
d’augmenter 1’adhésion thérapeutique des patients par une meilleure
compréhension du traitement médicamenteux. De nombreuses études ont
déja montré l'impact de ce type de programme dans le domaine de la
cardiologie, et plus particulierement pour les patients atteints d'insuffisance
cardiaque. Un résumé de la littérature sur le sujet est présenté en tableaux 2
et 3 pour les patients atteints d’insuffisance cardiaque et de syndrome
coronarien aigu respectivement. Ces tableaux non-exhaustifs résument les

principales études réalisées dans ce domaine.
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TABLEAU 2: ETUDES RANDOMISEES COMPRENANT UNE INTERVENTION DESTINEE

D’INSUFFISANCE CARDIAQUE (IC).

A AMELIORER L’ADHESION THERAPEUTIQUE CHEZ LES PATIENTS ATTEINTS

Intervention d’un pharmacien au sein de I’hopital

ambulatoire) pour
une insuffisance
cardiaque

d’une brochure sur le sujet
en sus de la discussion

médicaments, adhésion aux
traitements, consultations
aux urgences

Auteurs Nb.de Population . A )
année ’a s | patients étudide Intervention Controle Outcome Résultats
» Pay inclus
Intervention d’un
pharmacien : évaluation de la Prise en charee
. Patients admis médication avec &€ | Primaire : mortalité (toute Mortalité et événements cv
Gattis et al, . usuelle sans s AP Y .
- avec une IC dans | recommandations . . cause), événements liés a significativement diminués
1999, Etats- 181 . - . N intervention P . . . ;
Unis [170] un service de thérapeutiques aupres du d'un I'insuffisance cardiaque dans le groupe intervention (4
cardiologie médecin, éducation du . (6 mois de suivi) vs 16 ; P=0.005)
patient et suivi par pharmacien
télémonitoring
Intervention d’un
Patients admis a pharmacien : Patients inclus Instructions données au
35 (135 I'hopital sur une | Revue de la médication a étrospectivemn | Patienta la sortie ; Prescription d’un IEC/sartan
patients période de 4 mois | I'entrée, durant ent n’g ant Présence d'un IEC ou sartan | a la sortie augmentée dans le
Warden et al, choisis avec un I'hospitalisation et a la sortie. as bér}:é ficié a la sortie ; groupe intervention (P=0.02) ;
2014, Etats- rétrospect | diagnostic de Intervention aupres du ge Réhospitalisation a 30 jours réadmissions a 30 jours
Unis [171] ivement décompensation patients durant Vintervention (toutes causes) ; réduites (toutes causes et pour
comme cardiaque comme | I'hospitalisation et a la sortie. d'un Réhospitalisation a 30 jours IC), P=0.02 et P=0.11,
baseline) | diagnostique Suivi par téléphone 2 harmacien pour décompensation respectivement
primaire semaines apres et un mois L cardiaque
apres la sortie.
Patients de >65 ) Outcomes mesurés a 3, 6, 9 et S;ﬁggf):;:i;aﬁfﬂeegf ?non
ans consultant ou | Education thérapeutique par 12 mois : Test de marche 2 significative), augmentation
admis dans un un pharmacien sur I'IC, les . minutes, pression artérielle, igniticative), aug .
. e . Prise en charge | . . . . significative des capacités lors
des 3 sites de médicaments prescrits fréquence cardiaque, poids, ; : . . ;
Varma et al, " . RO usuelle sans S . d’exercices physiques a 9 mois
I'étude (2 (incluant une liste écrite avec | . . capacité de force vitale, . )
1999, Ireland | 83 ~ . . intervention N . . et 12 mois, augmentation
hopitaux et 1 des explications) et la gestion | 7, qualité de vie, connaissance R )
e[172] o, " A d’un ~ significative des connaissances
clinique des symptdmes. Distribution h . des symptdmes et des .
pharmacien sur la maladie et les

traitements (P< 0.05),
diminution des consultations
aux urgences (non significatif).
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Intervention d’un pharmacien de la communauté apres la sortie du patient

cardiaque, > 50
ans

médicaments (utilisations
d’icones), monitoring de
I’adhésion, prise de contact

directs

Aute}:urs, Nb.de I"opql’atlon Intervention Controle Outcome Résultats
annee, pays | patients étudiée
Patients avec un Consultation mensuelle
diagnostic aupres d’un pharmacien de o Lo
p . . Primaire : adhésion au
d’insuffisance la communauté pendant 6 . P .
, ) . . traitement médicamenteux 140/7656 jours de non-
cardiaque (NYHA | mois, avec un interview L . L .
Bouvy et al, ) . (diurétique) par un pilulier adhésion vs 337 /6196 jours
IT et I1I) structuré comprenant des Prise en charge | ! N
2003, Pays- | 152 e ) . électronique groupe contrdle (RR 0.33)
hospitalisés dans | informations sur les usuelle 1 oy
bas [173] g 1 < . Secondaire : Nombre de Pas de différence dans les
un hopital ou médicaments, évaluation de < e PN ;
) A o réhospitalisation, déces et outcomes secondaires
consultant une I'adhésion médicamenteuse, b ;
L i . qualité de vie
clinique de discussion sur les effets
cardiologie secondaires.
Patients Visite a 1&_1 maison d’un Augmentation non
di L pharmacien de la A
iagnostiqués P . significative dans le
Holland et communauté apres la sortie L o . . o
avec une P . : Primaire : réadmissions a 6 mois | nombre de réadmission et
al, 2007, : . (délais entre 2 et 8 semaines) | Prise en charge o . . PN
R 291 insuffisance o Secondaire : mortalité et qualité | le nombre de déces, dans le
oyaume- . .. s | avecrevue de la médication, | usuelle . . :
. cardiaque suite a . - . de vie groupe intervention,
Unis [174] . information sur la gestion s
une admission en N Pas de différence sur la
lors de symptdmes et - .
urgence ) . qualité de vie.
conseils sur le mode de vie
Patients Education thérapeutique par
consultant dans un pharmacien de la Adhésion : 78.8%
une structure communauté, formé par une Primaire : adhésion au intervention vs 67.9%
ambulatoire équipe pluridisciplinaire Prise en charge | traitement pendant 12 mois de contrdle (dissipation de
destinée aux (psychologue cognitif, usuelle par suivi (mesuré par un monitoring | l'effet apres la période
Murray et al, personnes socio- cardiologue, gériatre, pharmaciens des prescriptions électronique) ; | d’intervention de 9 mois)
2007, Etats- | 314 économiquement | infirmiere). Suivi du patient | divers non nombre de décompensation
Unis [175] désavantagées, par le pharmacien pendant9 | formés pour cardiaques nécessitant une prise | Admission aux urgences :
avec un mois : revue du traitement, I'éducation en charge aux urgences 19.4% d’admission aux
diagnostic instruction verbales et écrites | thérapeutique | Secondaire : qualité de vie, urgences en moins par
d’insuffisance lors de la dispensation des satisfaction du patient, cofits rapport au groupe controle

(RR 0.82)
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avec le médecin référent si
nécessaire

Noureldin et

Patients
consultant dans
un centre
ambulatoire, avec
un diagnostic

3 composants de
I'intervention effectuée par
un pharmacien de la
communauté : éducation du

Prise en charge
conventionnell
e (i.e. follow-
up régulier

Adhésion au traitement (nombre
de prise et heure de prise),

Augmentation de

FEVG<50%

spécialisée pour s’assurer
que le traitement est optimisé
; contact par l'infirmiere a 1

al, Etats- 281 d'insuffisance patient (informations . avee le stratifié sur les connaissances I’adhésion au traitement
. cardiaque, = 50 verbales + documentation médecin P . A _
Unis [176] P N . générales en santé (basé sur un (77.3% vs 69.4%, P=0.02)
ans, avec une écrite), monitoring de traitant), pas score)
prescription d’au | 'adhésion (MEMS) et de prise en
moins un communication avec le charge par un
médicament pour | médecin pharmacien
I'IC
Patients Implémentation de soins
récemment pharmaceutiques par un Ré-hospitalisations, mortalité Diminution non-
Triller et al hospitalisés pour pharmacien de la Soins nombrg d'événements cv, significative des
2007, Etats. | 154 unepIC et réfré)rés communauté en sus des infirmiers nombre de jours , réhospitalisations dans le
Unis [177] our recevoir des | 5010 infirmiers : évaluation seuls d’hos italis]ation ualité de vie | SrOUPe intervention (86 vs
Eoins infirmiers & de la compréhension des 2 (6 mIz)is) ! 985, P=0.90)
domicile traitements prescrits, visites Pas d'effet sur la mortalité
de suivi (2x)
Intervention d’une infirmiére spécialisée
Aute}:urs, Nb.de I”opql’atlon Intervention Controle Outcome Résultats
anneée, pays | patients étudiée
Mise en place d'un Significative des outcomes
Patient avec programme d’éducation dagns le groupe
diagnostique d’IC thérapeutique sur I'IC: visite Prise en charge interver?tionl') diminution
18] q avec une infirmiere & SO
Agvall et al, suivis dans un spécialisée dans le but usuelle sans Changement dans la FEVG, NT- | significative du pro-BNP
2011, Suede | 147 centre de premier dI’)optimiser le traitement suivi par une | proBNP et QoL par un systeme | (P=0.012), amélioration de
[178] recours ; IC médicamenteux ; visite aprés mf}rml.er/e de score la fonction Ca_u‘dlaque
définie par une . N spécialisée (P=0.03), moins de contacts
2 mois avec l'infirmiere

médicaux (P=0.04), moins
d’admissions aux urgences
(P=0.03)
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mois et 6 mois apres
I’admission ; possibilité de
contacter l'infirmiere
pendant la journée

Patients

Education thérapeutique par

une infirmiere spécialisée a la

maison (mode de vie et
médication, pesée
quotidienne, gestion des

Nb d’hospitalisation pour
IC significativement
diminuées a 90 jours dans

Kimmelstiel hospitalisés avec symptomes); distribution . Nombre d’hospitalisation pour | le groupe intervention (0.55
et al, 2004, un diagnostic Ty p Prise en charge | . . ! . -
2 : 200 . . d’un livre sur I'IC. insuffisance cardiaque, durée +0.15vs1.14+0.22, P =
Etats-Unis d’insuffisance . e g 4 e e s usuelle . RS .
[179] cardiaque dans 6 Disponibilité de l'infirmiere des réhospitalisations 0.027) et durée de
Centre(s] 24/7 en cas de signe de I'hospitalisation également
décompensation ou lors de plus court (4.3+04vs7.8+
prise de poids ; appels 1 a2 0.6, P <0.001).
fois par semaine pendant 90
jours apres la sortie
Nombre de réadmissions pour
) décompensation cardiaque,
_ Intervention parun mortalité (toute cause) pendant | Réadmissions :
P:atlents sortant programme d ec}ucathn la période d’intervention, et une | 17%intervention vs 51%
d uc?e iml.te de ;her apeutique : e_d;cat;f)n année apres la fin de la période | contréle. P < 0.01
cardiologie avec ournie par une infirmiere d’intervention o
Ojeda and un diagnostic spécialisée avec informations Qualité de vie, optimisation du ?ﬁg%a?}lte +13% vs 27%,
al, 2005, 153 d’insuffisance écrites avant la sortie, Prise en charge | traitement médicamenteux Q:Ja'lité de vie:15vs 1.9
Espagne cardiaque rendez-vous avec un usuelle P=0.03 o "
[180] (patients avec IC | cardiologue 2 semaines apres e

terminale et/ ou
sur liste de greffe
exclus)

la sortie et rendez-vous tous

les 3 mois pour consolider les

connaissances et évaluer la
thérapie médicamenteuse

Un an apres l'intervention :
pas de différence
significative
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Intervention par une équipe multidisciplinaire

(patients a haut
risque)

I'importance du suivi
médical

général

Aute’!urs, Nb.de l”opql’atlon Intervention Controle Outcome Résultats
annee, pays | patients étudiée
Patients . Education du patient par une
. hospitalisés avec | .~ cqt e L (1
Rich et al, . ; équipe multidisciplinaire : . Adhésion aux médicaments par e
- un diagnostic . . Prise en charge P Adhésion : 87.9 vs 81.1
1996, Etats- 156 Jinsuffisance connaissance de la maladie, usuelle comptage des médicaments controle. P=0.003
Unis [181] cardiaque (>70 revue de la médication, suivi prescrits a 30 jours T
ans) q intensif apres la sortie
Patients Visite a 1 .
hospitalisés avec site a’a maison par un L
; : pharmacien et une infirmiére Primaire : fréquence des . -
une insuffisance : N . 2 o i Nombre de réadmissions
cardiaque. ot avec | UNe semaine apres la sortie : réadmissions non-planifiées ; (intervention vs controle) :
Stewart et al, au mo(ilns e optimisation du traitement, déces hors de 'hopital dans les 6 36 vs 63. P=0.03 '
1998, éducation sur I'identification | Prise en charge | mois apres la sortie, nb o T A 1
. 97 autre : - aos Déces hors-hopital : 1 vs 5,
Australie hospitalisation des premiers symptdmes de | usuelle d’évenements cv P—0.11
[182] oupr IC dans son décompensation, Secondaire : Durée de NT:) a’événements ov:0.8
pour - intensification de I’hospitalisation et mortalité en T
historique vs 1.4, P=0.03

BNP = peptide natriurétique de type B ; IC = insuffisance cardiaque ; IEC = inhibiteur de I'enzyme de conversion ; FEVG = fraction d’éjection ventriculaire
gauche ; MEMS = « medication events monitoring system »; QoL = « Quality of life »
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TABLEAU 3 : ETUDES RANDOMISEES COMPRENANT UNE INTERVENTION DESTINEES A AMELIORER L’ADHESION THERAPEUTIQUE POST-SCA.

Etats-Unis
[186]

pour SCA

pharmacien communautaire
et le médecin traitant sur les
traitements a la sortie

usuelle

“Proportion of days covered”
(PDC) alaide des
pharmacies d’officine

Auteurs, Nb de
année, patients | Population étudiée Intervention Controle Outcome Résultats
pays inclus
Programme de « group-
counselling » 2x/semaine
Bagheri et d’une durée 1Th (6 a 8 o :
. Score de qualité de vie ek P
al, 2005, Pati dmi sessions) Pri h MacN. i Li Différence significative
Iran 62 atients admis pour Discussion en groupe des rise en charge | (MacNew Quality of Life after dans le score QoL apres
[183] un 5CA robléemes rencontrés usuelle M) avant et un mois apres le I'intervention (P < 0.001)
p - . « group counselling » )
(physiques, émotionnels et
sociaux) avec discussion sur
la fagon de les résoudre
Réconciliation Pas de différence
Adultes hospitalisés médicamenteuse, conseil au . - . significative dans les
. ; . Réadmission ou visite aux : o
Bell et al., avec un diagnostic de | patient lors de Prise en charee | ureences dans les 30 iours réadmissions entre les 2
2016, Etats- | 851 SCA ou de ’hospitalisation, aide a usuelle & a %és la sortie J groupes. Différence
Unis [184] décompensation I’adhésion et téléphone de P observée chez les patients
cardiaque aigue suivi apres la sortie (par le avec un faible niveau de
pharmacien) connaissance en santé.
Diminution non
Réconciliation significative taux de
. médicamenteuse, éducation . PN réadmission dans le groupe
Budiman 1 N . Taux de réadmission a 30 . .
c e, sur le médicament, aide a Prise en charge . intervention (13% vs 5%, P
etal., 2015, Adultes hospitalisés p . 1 jours _
2 . 135 I'obtention des médicaments | usuelle , .. =0.18)
Etats-Unis pour un STEMI R . N B . Score d’adhésion et de e
a la sortie, appel apres 48-72h | (rétrospectif) . Amélioration significative
[185] ’ i . connaissance (MedAL score) p 5.
de la sortie et apres 30j (par du score d’adhésion et de
un pharmacien) connaissance sur le
traitement a 30 j (P < 0.001)
Conseil lors d L 1 s | Pas de différence
’hospitalisation, discussion Adhésion médicamenteuse a significative sur la "self-
Calvert et IP barriores 4 Iadhési 6 mois avec un c%h’ " (91 94
al., 2012 Patients hospitalisés Sur les barrieres a Ladhesion, | piqe en charge questionnaire ; adhérence” (91% Vs %)
" i’ 108 communication avec le 4 PDC aux BB et statines

meilleures mais non
significatif (53% vs 38%.
P=0.11)
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Adhésion aux BB
significativement meilleure
(71% vs 49%), P=0.03)

Education du patient par une
infirmiere, a I’aide de
langage approprié et du

Taux de prescription de
statines et IEC
significativement supérieur
dans le groupe
intervention. Taux de

diagnostic de SCA

médicaments aupres du
patient et de I'équipe de

Durée de séjour

Krantz, Patients hospitalisés matériel approprié ; Prise en charee Taux de prescription de rescription de BB et
2005, Etats- | 276 pour une maladie Education des médecins usuelle & statine, IEC, aspirine et BB a g’as irliane lus élevé mais
Unis [187] coronarienne assistants sur I'importance la sortie du patient non Is)i i fi}cjati ¢
de prescrire 4 médicaments & ‘
EBM (aspirine, BB, IEC et Fré .
. réquence de conseils sur
statine) , L P
I'arrét du tabac plus élevée
dans le groupe intervention
Pas de différence
Distribution de carte de significative entre les
traitement illustrée avec groupes (controle, rappel,
consultation par un plan de traitement illustré,
pharmacien lors de Adhésion médicamenteuse les deux interventions ;
Adultes avec maladie ’hospitalisation + appel de selon I'approvisionnement 31.2%, 28.3%, 34.2% et
Kripalani, coronarienne suivi Prise en charge | la harnfaaie endant une 36.9%)
2012, Etats- | 435 hospitalisés dans une | ou usuelle & éIr)io de d’'un En Différence significative de
Unis [188] clinique de soins Envoi de rappels par poste p I'intervention « carte de
primaires quelques jours avant que le traitement » chez les
patient doive renouveler ses patients avec > 8
prescriptions a la pharmacie médicaments ou chez les
ou patients avec des score de
Les deux interventions « self-médication
management » bas.
O'Dell Présence d’un pharmacien Taux de réadmission pour Taux de réadmission
! Patients hospitalisés o pharin: probleme cardiaque a 30 semblable entre les groupes
2005, e clinicien dans I'unité : . ! ’ .
dans une unité de . . PR Prise en charge | jours apres la sortie
Canada 237 . . évaluation de la médication, p ..
cardiologie avec un X . usuelle Taux de réadmission
[189] éducation sur les

significativement plus bas
chez le sous-groupe angine
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soins, assistance lors de la
sortie pour la coordination

instable (13% vs 9.1%, P =
0.04)

Schwalm,
2015,
Canada
[190]

852

Patients hospitalisés
pour STEMI

Systeme automatisé de
rappels personnalisés et
d’éducation thérapeutique
envoyés aux patients et au

médecin de famillea 1,2,5, 8

et 11 mois apres la sortie

Pas de rappel

Prescription des 4
médicaments cv
recommandés : aspirine,
IECA, statine et BB

Adhésion médicamenteuse
évaluée par le « Morisky
adherence score »

Taux de prescription a un
an : 58.4% intervention
58.9% contrdle (non-
significatif)

Adhésion : différence
statistiquement
significative entre les 2
groupes (65.3% vs 58.0%)

BB = beta-bloquant; IEC = inhibiteurs de 1'enzyme de conversion; PDC = proportion of days covered; QoL = "quality of life"; SCA = syndrome coronarien aigu ;
STEMI = ST-segment elevation myocardial infaction
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En résumé, les tableaux 2 et 3 démontrent que les interventions destinées a
améliorer I'adhésion médicamenteuse chez des patients atteints de maladies
cardio-vasculaires sont dans la plupart des cas efficaces. Les études ayant
pour intervention des programmes d'éducation thérapeutique chez les
patients insuffisants cardiaques ont méme montré des effets sur les
réhospitalisations [178-182]. Dans le SCA, aucune étude consultée n'est
parvenue a montrer un effet significatif sur les réhospitalisations. L'étude de
Budiman a montré une réduction des réhospitalisations, mais cette derniere
n'était pas significative [185]. La raison de cette différence entre les deux
pathologies est probablement liée a la fréquence des réhospitalisations, plus
faible en post-infarctus que chez les patients atteints d'insuffisance cardiaque
(cf. fréquence des réhospitalisations dans les études présentées dans les
tableaux 2 et 3). Pour montrer un effet significatif sur les réhospitalisations en
post-infarctus, I'échantillon de patients a inclure serait alors beaucoup plus

élevé.

1.7.5 L’utilisation de I’eHealth pour promouvoir 1’adhésion

thérapeutique

Au chapitre précédent, nous avons montré que les diverses stratégies
d’amélioration de I’adhésion thérapeutique avaient un impact significatif sur
la santé des patients. Cependant, les stratégies les plus efficaces, notamment
les programmes d’éducations thérapeutiques completes, nécessitent de
nombreuses ressources humaines et financiéeres pour étre mises en place. De
plus, certaines études ont montré que le taux de participation a ce type
d’interventions (i.e. des programmes d’éducation thérapeutique ou des
programmes de cardio-réhabilitation) n’était pas optimal et qu’elle
n’atteignait pas toujours les patients les plus a risque [191, 192]. Il a par
exemple été identifié que les patients qui ne participaient pas aux programme
de cardio-réhabilitation étaient des personnes plus agées, avec un faible

revenu et qui niaient la gravité de leur maladie [193]. Il est alors essentiel de
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trouver des méthodes qui permettent d’offrir un acces a des informations

fiables a tous les patients, quel que soit leur statut social ou leur age.

Ces dernieres années, le nombre d'utilisateurs d’internet a considérablement
augmenté et internet est de plus en plus utilisé pour obtenir des informations
sur la santé [194]. Selon une étude d’Atkinson et al., parmi les utilisateurs
réguliers du web et durant une période d'une année, 58.0% 1’ont consulté pour
des raisons de santé, 3.8% ont participé a des groupes de soutien en ligne et
12.8% ont acheté des médicaments ou des vitamines en ligne [195]. Afin de
diminuer les disparités entre les patients en post-infarctus, des programmes
de réhabilitation et d’enseignement basés sur le web ont été développés au
cours de la derniere décennie. Ces programmes offrent l'acces a des ressources
médicales malgré des barrieres pratiques empéchant certains patients de
participer a des programmes de cardio-réhabilitation (patients avec un travail
d’indépendant, patient proche-aidant a domicile, etc.). Une revue Cochrane a
évalué l'efficacité des interventions web sur un panel de maladies chroniques
et a montré un large bénéfice [196]. Les résultats ont notamment montré que
ces programmes augmentaient significativement les connaissances des
patients, le support social et les résultats cliniques. Des effets sur la « self-
efficacy » et sur des résultats comportementaux au long terme ont également

été identifiés, mais n’étaient pas cliniquement significatifs.

Dans le domaine de la cardiologie, quelques interventions basées sur le web
ont été développées. Johnston and al. ont par exemple développé une
application interactive contenant un agenda permettant au patient d’inscrire
sa prise de médicaments, les exercices physiques effectués, son poids ou de
suivre I'arrét du tabac [197]. Cette application a été testée sur 174 patients et a
démontré un impact sur 'adhésion médicamenteuse au ticagrelor. Une
équipe canadienne a également développé des formations en ligne sous le
nom de TAVIE@COEUR, qui comprenaient des sessions d’enseignement en
ligne destinées aux patients post-infarctus [198]. Les sessions étaient au
nombre de trois et duraient chacune entre 10 et 45 minutes. Sur les 30
participants inclus, seuls 5 ont finalement effectués les trois sessions. Les

auteurs de l'étude concluent qu’il serait nécessaire d’optimiser les
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informations données pour qu’elles soient plus individualisées au patient.
Une autre équipe a évalué I'efficacité d’une intervention web comprenant 24
semaines d’un programme de télé-réhabilitation en plus du programme de
base de 6 semaines en présentiel [199]. L’étude a démontré I'impact positif du
programme avec une amélioration plus élevée de la fonction physique et une
meilleure qualité de vie dans le groupe intervention. En Suede, une équipe a
développé un outil comprenant un agenda permettant aux participants
d’introduire leurs symptomes, notamment la fatigue, ainsi que leur activité
physique. L’outil, utilisable autant par une page web que par une app,
contenait également une fonction de chat entre patients et une infirmiere de
référence, ainsi que des liens sur des pages web de références. L’outil a montré

une augmentation significative de la « self-efficacy » [200].

L’eHealth, ou cybersanté dans sa traduction frangaise, devient de plus en plus
présent dans le monde médical. Avec I’avancée technologique, il devient plus
facile de développer des outils qui soient adaptés aux patients, et surtout, qui
permettent une interaction voire une individualisation avec le patient. Ces
technologies font partie du futur de la médecine et, méme si elles ne
remplaceront jamais une discussion en face-a-face, pourraient constituer un

appui pour les patients atteints de maladies chroniques.
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1.8 Hypothese et objectifs de la these

Cette introduction a permis de définir les concepts de 1’adhésion aux
guidelines et I’adhésion médicamenteuse, qui sont les deux axes principaux
traités dans cette these. En optimisant ces deux types d'adhésion, on peut

améliorer le succes thérapeutique d'une prise en charge.

On a d’abord vu que I"adhésion aux guidelines de prévention secondaire de
l'infarctus était primordiale pour diminuer la morbi-mortalité au court et au
long terme. Seulement, la prescription des médicaments recommandés
devrait étre optimale a la sortie d’hospitalisation, mais elle devrait également
le rester et méme étre optimisée apres la sortie. Or, la littérature n’est pas tres
riche quant aux pratiques de prescription au long terme et les médecins
hospitaliers n’ont que peu de connaissances sur ce qu’il advient de leurs

patients apres I'hospitalisation.

Face a ce constat et pour obtenir des informations sur la prescription au long
terme des patients pris en charge pour un infarctus au CHUYV, la premiere
étude de cette these est née. Son objectif était d’évaluer la prescription de
médicaments de prévention secondaire des patients post-STEMI au moment
de leur sortie d’hopital, mais également apres une période d'un an.
L’hypothése étant que les médicaments prescrits durant 1’hospitalisation sont
peu souvent remis en question apres la sortie, et qu'un médicament manquant
a la sortie d'hopital ne serait que rarement prescrit apres la sortie. La
prescription des béta-bloquants a également fait 1’objet d"une recherche a part
entiere sur la méme cohorte de patients. L'intérét de cette classe de
médicaments est aujourd’hui débattu et 1'objectif était d’évaluer leur
prescription en analysant les doses prescrites pour identifier si les doses

étaient titrées jusqu’aux doses cibles apres 1’hospitalisation.

Au cours de la pratique clinique effectuée en parallele de ce travail de these,
nous avons observé une variabilité dans la de la prise en charge de la FAPO.
Apres de nombreuses recherches sur le sujet, nous avons constaté que les
recommandations issues des guidelines étaient basées sur peu de données

probantes, et que les classes de recommandations étaient en conséquence
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faibles. Nous avons donc décidé de réaliser une étude rétrospective sur les
patients qui ont développé cette complication afin de confirmer notre
hypothese de variabilité de pratique. Le but de cette étude était surtout de
proposer un remede a cette variabilité en développant un protocole de prise

en charge standardisé destiné au service de chirurgie cardiaque.

Finalement, apres avoir évalué 1’adhésion aux guidelines en post-infarctus et
proposé des mesures d'optimisation de la prescription, il fallait encore relever
le défi d’optimiser I’adhésion médicamenteuse des patients. Lors du suivi par
téléphone des patients de la cohorte STEMI, nous avons identifié qu'un
nombre significatif d'entre eux avaient un manque de connaissance par
rapport a leurs traitements, notamment sur 1'utilité de leurs médicaments.
Clest ainsi que l'idée d'offrir aux patients un appui théorique sur leurs
médicaments est née. Face aux différentes recherches de littérature et par une
discussion informelle avec le Service d'audio-visuel du CHUYV, l'idée de
développer un outil web d’information sur la maladie coronarienne et sur les
médicaments est née. Le développement de l'outil web a donc fait partie
intégrante du travail de these. Finalement, le but final du travail de these était
d’évaluer si l'utilisation de cet outil permettait d’améliorer I’adhésion aux

médicaments en post-infarctus.
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2.1 Cohorte filiere STEMI

Cette these a débuté par une étude observationnelle sur les patients STEMI
admis au CHUV entre le 15 Avril 2014 et le 15 Avril 2016. Cette cohorte a
permis de collecter des données sur les caractéristiques socio-
démographiques des patients, leur prise en charge et leurs traitements a la
sortie. Dans le cas des patients transférés dans des hopitaux périphériques
apres leur prise en charge aigue au CHUYV, nous avons pu obtenir, grace un
accord avec ces hopitaux, leur traitement de sortie. Tous les patients ont
ensuite été contactés une année apres l'infarctus et nous avons obtenu des
informations sur les traitements pris au moment du suivi et sur les

réhospitalisations.

Grace a ces données, nous avons pu analyser 'ensemble des traitements des
303 patients inclus, puis, nous avons pu analyser la prescription au long-terme
d’une classe de médicaments en particulier, les béta-bloquants. Ces deux
études ont fait I'objet pour la premiere d’une publication dans 1" « American
Journal of Cardiovascular Drugs » et pour la seconde d’une soumission révisée
dans « Swiss Medical Weekly ». Ces deux articles sont présentés au chapitre III

et sont résumés dans les chapitres suivants.
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2.2 Ftude sur 'adhésion aux guidelines de prévention
secondaire du STEMI

2.2.1 Contexte

Le syndrome coronarien aigu avec élévation du segment ST (STEMI) est une
maladie qui doit étre prise en charge de fagon urgente par intervention
coronarienne percutanée (ICP). Une fois la prise en charge aigue terminée,
certains traitements sont recommandés au long-terme afin de diminuer le
risque de morbi-mortalité. Le schéma thérapeutique recommandé par les
directives européennes de 2017 avec le niveau de recommandation le plus

élevé (classe I) comprend :

- Aspirine 75-100mg a vie ;

- Inhibiteur P2Y;,avec le prasugrel ou le ticagrelor comme molécules de
premier choix en l’absence de contre-indication. Le clopidogrel est
recommandé en premier lieu si un haut risque de saignement existe,

ou si un anticoagulant est prescrit en concomitance ;

- Statine : une statine a haute intensité (i.e. atorvastatine 40-80mg ou

rosuvastatine 20-40mg) ;

- IECA/ARAZ2: la présence d'un IECA ou d'un ARA2 est recommandée
si la fraction d’éjection ventriculaire gauche (FEVG) est inférieure a

40% ou en présence de diabete ;

- Béta-bloquant : un béta-bloquant est indiqué si la FEVG < 40%.

Cette combinaison de médicament a largement démontré son impact sur la

morbi-mortalité au long terme des patients post-STEMI.

2.2.2 Objectifs

L’objectif primaire de cette premiere étude était d’évaluer si les médicaments

recommandés en premiere intention étaient prescrits aux patients STEMI a
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leur sortie de I'hopital et s'ils étaient toujours prescrits, arrétés ou

nouvellement prescrits apres un suivi d'un an.

Les objectifs secondaires étaient d’identifier les caractéristiques des patients
lifes a la sous-prescription ou a l'arrét précoce des médicaments
recommandés et d’évaluer la durée de la prescription de la double

antiagrégation plaquettaire (DAPT).

2.2.3 Méthode

Les patients admis au CHUV pour un STEMI entre le 15 Avril 2014 et le 15
Avril 2016 et qui ont signé le consentement de 1'étude ont été inclus. Une
infirmiere d'étude était chargée de l'inclusion des patients, sur la base des
criteres d'inclusion et d'exclusion cités ci-apres. Une fois que le patient avait
signé le formulaire de consentement, ses données ont été collectées et
sauvegardées dans une base de données sécurisée. Les données collectées
comprenaient les données socio-économiques, l'anamnese (y compris les
médicaments), les comorbidités, le diagnostic, la stratégie thérapeutique
utilisée, les complications, la durée du séjour et la prescription de sortie. Au
bout d'un an, chaque patient a été contacté par téléphone et interrogé sur sa
santé (symptémes, réhospitalisations), sa participation a une réhabilitation
cardiaque et son traitement médicamenteux actuel (y compris la posologie de

ses médicaments).
Les critéres d’inclusion et d’exclusion étaient les suivants :

Critéres d'inclusion :

- Diagnostic de STEMI avec admission en urgence au CHUV, pendant

I'intervalle de deux ans allant du 15 avril 2014 au 15 avril 2016 ;

- Age>18 ans et capacité de discernement.

Criteéres d'exclusion :

84



CHAPITRE II : RESUME DE THESE

- Patients présentant une coronographie normale (par exemple,
syndrome de Takotsubo, péricardite, syndrome de prinzmetal) ;

- Patients ne résidant pas en Suisse ;

- Patients ayant des problemes de communication (pas de connaissances
du frangais, problemes d'élocution, surdité) ;

- Absence de capacité de discernement ;

- Demandeurs d'asile, sans-abri, prisonniers ;

- Espérance de vie < 1 an.

Pour chaque classe de médicaments, nous avons déterminé des criteres afin
de considérer la prescription comme optimale ou non-optimale. Ces criteres

étaient les suivants :

Aspirine : une prescription optimale consistait en la prescription d"une dose
de 75-150mg a la sortie. Si une contre-indication expliquait 1’absence
d’Aspirine dans le traitement de sortie, le traitement était également considéré
comme optimal. Les contre-indications acceptées étaient un antécédent de

saignement ayant mené a des complications graves.

Inhibiteur P2Y;,: une prescription optimale consistait en la prescription de
ticagrelor ou prasugrel. La prescription était également considérée comme
optimale si du clopidogrel était prescrit a cause d'un haut risque de
saignement (antécédent d’hémorragie digestive ou cérébrale) ou en cas de

prescription concomitante d’un anticoagulant ;

Statine : une prescription optimale consistait a la prescription d’une statine a
haute intensité (atorvastatine 40-80mg ou rosuvastatine 20-40mg). La
prescription était considérée comme optimale dans les cas ot la statine n’était
pas prescrite a cause d’une contre-indication (i.e. trouble hépatique sévere,

antécédent d’intolérance, myopathie, rhabdomyolyse) ;

IECA/ARAZ2 : la prescription était considérée comme optimale dans tous les
cas ot un IECA/ARA2 était prescrit. Dans les cas ou il n’y avait pas
d’IEC/ ARAZ2 prescrit, mais que le patient ne présentait pas de diabete ni de

diminution de la FEVG au-dessous de 40%, la prescription était également
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considérée comme optimale. Une contre-indication formelle a wun
IECA / ARA2, telle qu’une insuffisance rénale aigue ou une hypotension avec
une TAS < 100 mmHg, nous permettait également de considérer 1’absence

d’IECA /ARA2 comme une prescription optimale.

Béta-bloquant : la prescription était optimale dans tous les cas ou le béta-
bloquant était prescrit. Chez les patients sans abaissement de la FEVG a moins
de 40%, l'absence de béta-bloquant était également considérée comme
optimale. Certaines contre-indications, telles qu'une fréquence cardiaque <50
battements par minute, un bloc atrio-ventriculaire (BAV) type II ou III ou une
hypotension avec TAS < 100 mmHg permettaient de considérer un manque

de béta-bloquant comme une prescription optimale.

Apres une année, les mémes caractéristiques étaient appliquées avec un
critére en sus, qui était une durée de double antiagrégation (DAPT) devant

étre d’au moins 12 mois.

Les analyses statistiques effectuées pour l'outcome primaire étaient
descriptives. Pour déterminer les facteurs associés a une médication non
optimale, une régression logistique univariée et multivariée a été réalisée. Les

niveuax de significativité ont été établis a un p < 0.005.

2.2.4 Résultats

Le flowchart suivant présente le nombre de patients inclus pour les analyses :
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N =597

{Admission pour un STEMI

Exclusions:

- Diagnostic final autre que
STEMI, N =120

- Refus de participation, N=116

;L

Patients inclus a
I'nospitalisation
N =361

Déceés avant la sorite d'hdpital, N=3

I

suivi
N =358

Perdus lors du suivi:
- Décés, N=12
- Impossible a joindre, N=43

L

Patients suivis a un an
N =303

[ Patients inclus pour le

FIGURE 13: FLOWCHART DES PATIENTS INCLUS DANS L'ETUDE.

Qutcome primaire

Les résultats obtenus pour la prescription des médicaments a la sortie
d’hopital et aprés un an sont présentés en Figure 14. A la sortie d’hopital, le
nombre de patients avec une prescription optimale pour chacun des cinq
médicaments analysés était de 266 sur 338 (78.6%). Apres un an, cette
proportion a diminué a 49.1% avec 135 patients sur 275 ayant regu une
prescription optimale. Pour les deux périodes d’analyse, les patients avec une
FEVG < 40% étaient statistiquement plus nombreux a ne pas recevoir de

prescription optimale que les patients avec une fonction conservée.
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FIGURE 14: PROPORTION DE PRESCRIPTION CONSIDEREE COMME OPTIMALE POUR CHAQUE
CLASSE DE MEDICAMENTS RECOMMANDES A LA SORTIE D’'HOPITAL (N=358 POUR L’ASPIRINE, LES
INHIBITEURS P2Y12 ET LES STATINES HAUTE INTENSTE ; N=349 POUR IECA/ARA2; N=347 POUR LES
BETA-BLOQUANTS) ET A UN AN (N=303 POUR ASPIRINE ET STATINES ; N=282 POUR LES INHIBITEURS
P2Y12 ; N=297 POUR LES IECA/ARA2 ET N=295 POUR LES BB).

Outcomes secondaires

A la sortie d’hopital, les caractéristiques ressorties comme statistiquement
significatives pour une prescription non-optimale étaient le sexe féminin (OR
2.54), les patients fumeurs ou anciens fumeurs (OR 2.29), la présence d’'un
FEVG < 40% (OR 2.49), une maladie pluritronculaire (OR 2.07) et avoir été
transféré dans le service de chirurgie cardiaque pour une prise en charge par
pontage aorto-coronarien (PAC) (OR 9.66). A un an, au vu du plus petit
nombre de patients inclus pour I’analyse (N=261), moins de caractéristiques
sont ressorties comme étant associées a une prescription non-optimale. Dans
’analyse multivariée, seul 1’dge supérieur a 65 ans est ressorti comme facteur
associé a une prescription non-optimale (OR 1.92). I est également important
de mentionner que tous les patients qui avaient été transférés dans le service
de chirurgie cardiaque durant I'hospitalisation avaient une prescription non-

optimale a un an.

Les analyses de prescription entre la sortie et apres un an ont révélé que les

médicaments les plus souvent impliqués dans la réduction de la proportion
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de patient avec une prescription optimale entre la sortie et a un an étaient les
statines et les inhibiteurs P2Yy,. En cause, la réduction de la dose pour les

statines et un arrét prématuré de I’antiagrégant.

2.2.5 Discussion et conclusion

Nos résultats révelent que la prescription de médicaments en prévention
secondaire du STEMI n’est pas completement optimale, mais malgré tout plus

élevée que dans certains autres centres.

De fagon intéressante, nous avons pu montrer que les personnes les plus
fragiles étaient le plus a risque de ne pas recevoir tous les médicaments
recommandés. Les patients agés et les patients avec une dysfonction
ventriculaire gauche en font partie. Nous en concluons alors qu’il est
important de focaliser notre attention sur ces patients plus fragiles et de leur

offrir les mémes traitements que les autres patients.

I a aussi été mis en évidence que les statines étaient souvent arrétées ou que
leur dose était diminuée apres la sortir d’hopital. Dans 20% des cas cet arrét
était 1ié a des effets secondaires. Les inhibiteurs P2Y;, étaient également
souvent arrétés prématurément ou souvent remplacés par du clopidogrel.
Malheureusement, nous ne connaissions pas la raison de la majorité de ces

changements, ce qui fait partie des limites de cette étude.

Un autre point a été relevé: lorsqu'un médicament était manquant au
moment de la sortie d"hdpital, il I'était souvent encore apres un an. Cet effet
révele donc une certaine inertie dans la prescription des médicaments. Les
médecins traitants font souvent confiance aux prescriptions des spécialistes
des hopitaux et ne semblent que peu souvent remettre en question une

prescription.

Cette étude a révélé quelques manquements dans la prescription des
médicaments de prévention secondaire post-STEMI. Afin de limiter ces

manquements, nous avons imaginé une lettre de sortie standardisée sur
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laquelle 1'absence de chacun des médicaments recommandés serait
argumentée, et sur laquelle un plan de prescription au long terme serait
proposé (par exemple, proposition d’introduire un IECA dés normalisation
de la fonction rénale chez un patient qui a présenté une insuffisance rénale
aigue durant ’hospitalisation). Ainsi, le médecin traitant pourrait connaitre
les raisons de l'absence d’un traitement et ainsi réintroduire ce traitement
apres 1'hospitalisation s’il le jugeait nécessaire. Cette lettre standardisée est

une perspective de cette these et n’a pas encore été mise en place aujourd’hui.
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2.3 FEtude sur la prescription de BB au long terme en

prévention secondaire du STEMI

2.3.1 Contexte

Les béta-bloquants (BBs) sont recommandés en prévention secondaire du
SCA par la société européenne de cardiologie (ESC). Cependant, les niveaux
de recommandation et d’évidence different selon la fraction d’éjection
ventriculaire gauche (FEVG). Le niveau de recommandations est de classe I
niveau A si la FEVG est inférieure a 40%, et elle diminue a une classe Ila
niveau B en 'absence de dysfonction ventriculaire gauche. Cette différence
est issue des dernieres données publiées sur des cohortes de patients pris en
charge par intervention coronarienne percutanée (ICP). Alors que les BBs
avaient démontré leur intérét avant 1'utilisation de I'ICP, les études récentes
ont mis en évidence qu’ils n’avaient un intérét que chez les patients les plus a
risque, et notamment les patients avec FEVG < 40%. Cependant, ces études
étant toutes des études observationnelles avec leur limites, I'utilisation des

béta-bloquants chez ces patients fait aujourd’hui 1'objet de débat.

Au-dela de l'utilisation ou non des béta-bloquants en post-SCA, la question
de la dose a utiliser est également débattue. Les études initiales ayant
démontré I'intérét des BBs ont toutes employé des doses significatives de ces
molécules, qui avaient été titrées a la hausse jusqu’a une dose cible (par
exemple métoprolol 200mg par jour). Or, les recommandations de 'ESC ne
font pas mention de la dose a utiliser, et les études actuelles sur les cohortes
de patients n’ont que peu souvent évalué la dose utilisée dans les situations

réelles.

2.3.2 Objectifs

L’objectif de cette étude était d’évaluer spécifiquement la prescription de BB

sur la méme cohorte de patients STEMI. La prescription a été évaluée a la
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sortie d’hopital puis aprés une année, et les doses prescrites ont été prises en
compte. Ces données avaient pour but de déterminer la proportion de
patients recevant des BBs, mais également de déterminer dans quelle mesure
les doses étaient titrées a la hausse apres la sortie d"hopital. Toutes les analyses
ont été effectuées par sous-groupe, d'un coté les patients avec une FEVG
conservée (> 40%) et de l'autres les patients avec une FEVG < 40% pour

lesquels la prescription de BB a dose cible est essentielle.

2.3.3 Méthode

Les patients inclus sont issus de la méme cohorte que celle de I'étude sur la
prescription de médicaments de prévention secondaire du STEMI (chapitre
2.2). La méthode de screening, les criteres d’inclusion et les criteres

d’exclusion étaient donc identiques pour cette étude.

Les doses de BBs ont été classées en trois groupes : pas de BB, BB faible dose,
BB haute dose. La faible dose était définie comme une dose a <50% de la dose
cible, et une haute dose était définie comme une dose > 50% de la dose cible,

la dose cible étant équivalente a 200mg de métoprolol.

L’outcome primaire était une analyse descriptive du schéma de prescription
de BB a la sortie et apres une année, et notamment une analyse de I'évolution
de la prescription entre la sortie et aprés un an (i.e. introduction, arrét,
titration a la hausse, diminution de la dose, pas de changement). Il est
important de mentionner qu'une proportion non négligeable de patients a été
transférée de 1'hopital universitaire ot la prise en charge aigue a eu lieu, a
I’hopital périphérique le plus proche du domicile du patient. L’analyse des
BBs prescrits a la sortie a pris en compte la prescription a la sortie des hopitaux
périphériques avec lesquels nous avons eu un accord pour obtenir ces

informations.

Les outcomes secondaires étaient 1) d’évaluer si la prescription de BB était
différente selon le type d’hopital depuis lequel le patient est rentré a domicile

(i.e. hopital universitaire versus hopital périphérique apres transfert) et 2)
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d’évaluer si la durée de séjour dans I'hdpital universitaire, le transfert dans
un hopital périphérique ou la participation a une réhabilitation cardio-
vasculaire avaient une influence sur la prescription de BB a un an. Pour les
patients qui ont été transférés de 1'hopital universitaire a un hopital
périphérique, une analyse de la prescription de 1’h6pital universitaire a la
sortie de 'hopital périphérique a également été réalisée. Le but était d’évaluer
si un BB manquant au moment du transfert était prescrit lors du séjour dans

’hopital périphérique.

Les analyses statistiques réalisées pour cette étude étaient majoritairement
descriptives. Pour les comparaisons de prescription a la sortie entre I'hopital
uiversitaire et 1'hopital périphérique, le test du chi-carré a été utilisé. La

significativité a été établie a p < 0.05.

2.3.4 Résultats

Population

Le nombre de patients inclus pour I’analyse est présenté dans le flowchart en
Figure 15. Sur 361 patients inclus a la sortie, 303 ont finalement pu étre suivis
a un an. Apres exclusion des patients avec une contre-indication aux BB et
exclusion de ceux pour lesquels des données essentielles étaient manquantes,

266 patients ont finalement été inclus dans I’analyse.
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Patients avec une dose
élevée de BB a la sortie
N=16

FIGURE 15 : FLOWCHART DES PATIENTS INCLUS DANS L'ETUDE

Qutcome primaire

Les résultats de I’outcome primaire sont présentés dans le tableau 4 ci-apres.
A la sortie d’hospitalisation, la large majorité des patients a recu un BB a dose
faible, dans les deux groupes FEVG = 40% et FEVG < 40%. La proportion de

patients sans BB a la sortie était légerement plus élevée chez les FEVG > 40%

que les FEVG < 40% (9.2% versus 6.1%).

Apres une année, la proportion de patients avec une dose faible de BB était
toujours de plus de 75% dans les deux groupes. La proportion de patients

avec une dose élevée était quant a elle plus élevée dans le groupe FEVG < 40%

que dans le groupe FEVG = 40% (10.2% versus 6.5%).
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De fagon générale, chez la grande majorité des patients, nous n’avons pas
observé de changement dans la prescription de BB entre la sortie et un an,
sauf chez les patients du groupe FEVG = 40% recevant une dose élevée a la
sortie, chez lesquels le BB a été arrété chez 7.7% ou la dose diminuée chez
53.8%. Les raisons de l’arrét des BB ou de leur diminution de dose n’étaient
pas connue.

TABLEAU 4: PRESCRIPTION DE BB A LA SORTIE ET A UN AN (EN BLEU) ET EVOLUTION DE LA
PRESCRIPTION SUR LA PERIODE, STRATIFIE PAR FEVG < 40% OU FEVG = 40% (N = 266).

FEVG < 40% (n = 49) FEVG =40% (n=217)
Pas de BB BB dose Pas de BB dose BB
dose . . dose
BB . élevée BB faible . .
faible élevée
Sortie, n (%) 3(6.1) 43(87.8) 3(6.1) 20(9.2) 184 (84.8) 13 (6.0)
Pas de changement | 2 (66.7) 37 (86.0) 3 (100.0) 15 (75.0) 151 (82.1) 5(38.5)
Introduction 1(33.3) - - 5 (25.0) - -
Arrét - 4 (9.3) - - 24 (13.0) 1(7.7)
Titration a la hausse - 2(4.7) - - 9 (4.9) -
Réduction de dose - - - - - 7 (53.8)
1 an, n (%) 6 (12.2) 38(77.6) 5(10.2) 40 (18.4) 163 (75.1) 14 (6.5)

Outcomes secondaires

Parmi 266 patients inclus dans I'étude, 146 (54.9%) ont entierement été pris en
charge dans I'hdpital universitaire et 120 (45.1%) ont été transférés dans un
hopital périphérique apres la prise en charge aigue. La prescription de BB au
moment de la sortie a été comparée entre les deux types d’hopitaux et est
présentée en Figure 16. Il ressort de ce graphique que chez les patients avec
une FEVG < 40%, les proportions de « pas de BB », « BB faible dose » et « BB
dose élevée » étaient statistiquement différente entre 'hopital universitaire et
I'hopital périphérique (p=0.03). On remarque notamment que 12.5% des
patients transférés en hopital périphérique ont recu une haute dose de BB a la

sortie, et qu’a I'opposé 12.5% d’entre eux n’en ont pas recu du tout.

95



CHAPITRE II : RESUME DE THESE

p =0.03
100% - p=0.10 —
’ 0, )
90% 12,5%
80%
70%
60% BB dose élevée
50% 100,0% 89,3% 75.0% 79.2% BB dose faible
40% Pas de BB
30%
20%
0,
10% 5 8 12,5% 13,5%
0% 1070

FEVG<40% (n=25) FEVG240% (n=121) FEVG<40% (n=24) FEVG=240% (n=96)
Sortie de I'hdpital universitaire (n=146) Sortie de I'hdpital périphérique (n=120)

FIGURE 16 : PRESCRIPTION DE BB A LA SORTIE DE L'HOPITAL UNIVERSITARE VERSUS HOPITAL
PERIPHERIQUE, STRATIFIE PAR FEVG > 40% ET FEVG < 40%, (N = 266).

Parce qu'une courte durée de séjour a I'hdpital universitaire peut impliquer
qu'un BB n’a pas pu étre prescrit avant la sortie, nous avons voulu évaluer si
ceci avait une influence sur la prescription au long-terme. Nous avons donc
analysé 'impact de la durée de séjour en hdpital universitaire, la destination
apres la sortie de 'hdpital universitaire et la participation a une cardio-
réhabilitation sur la prescription de BB a un an. Ces résultats sont présentés
dans le tableau 5 ci-dessous. Chez les patients avec FEVG < 40%, on remarque
que 66.7% des patients sans BB a un ont eu une durée de séjour de < 2 jours

ou ont été transférés en hopital périphérique (il s’agit des mémes patients).
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TABLEAU 5: DUREE DE SEJOUR, DESTINATION A LA SORTIE DE L'HOPITAL PERIPHERIQUE ET
PARTICIPATION A UN PROGRAMME DE CARDIO-REHABILITATION (CR) EN FONCTION DE LA
CATEGORIE DE PRESCRIPTION DE BB A UN AN, STRATIFIE SELON LA FEVG (N = 266).

FEVG <40 % FEVG =40 %
(n=49) (n=217)
Paés ldzr? ® BBalan p-value Paés ldzr? ® BBalan p-value

(= 6) (n=143) (0 = 40) (n=177)
Durée de 56 (31.6
séjour<2j 4(66.7%)  9(20.9%) 0.017 24 (60.0%) %) 0.001
Transfert en
hopital 4(66.7%) 20 (46.5%) 0.355 24 (60.0%) 72 (40.7%) 0.026
périphérique
Pas de

participation 1 (16.7%) 7 (16.3%) 0.980 16 (40.0%) 17 (9.6%) 0.000
a une CR!

CR = cardio-réhabilitation
FEVG = Fraction d'éjection ventriculaire gauche.

"Données manquantes pour 6 patients dans le groupe BB é 1 an, 2 for FEVG < 40% and 4 in
FEVG = 40%

2.3.5 Discussion et conclusion

Malgré les débats sur l'efficacité des BB en post-infarctus, notre étude a
montré que leur prescription était encore largement répandue. Une large
majorité de patients sortent de 'hopital avec un BB, tant chez les patients avec
que sans dysfonction ventriculaire gauche. Cependant, notre étude est allée
plus loin en analysant les doses prescrites : la grande majorité des patients
recoit des doses faibles au moment de la sortie, ce qui est attendu puisque les
BB doivent étre titrés a la hausse et que la durée de séjour ne permet pas
d’atteindre les doses cibles. Cependant, nous avons pu démontrer que tres
peu de patients ont vu leurs doses titrées a la hausse apres leur sortie (< 5%)
et qu’apres un an, la prescription de faible dose est majoritaire. Ce phénomene
est difficilement critiquable pour les patients avec une fonction ventriculaire
gauche conservée, mais le devient chez les patients avec cette dysfonction.
Seuls 10% des patients avec FEVG diminuée recoivent un BB a dose élevée

apres un an d’infarctus.
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En analysant plus en détails les prescriptions, nous avons pu mettre en
évidence que les patients transférés en hopital périphérique sortaient
statistiquement moins souvent avec la prescription d'un BB que ceux qui
sortent directement depuis 1’hopital universitaire. Cette constatation nous a
amené a émettre ’hypothese qu'un médicament non prescrit par manque de
temps a I’hopital universitaire n’est que peu souvent represcrit dans 1’hopital
périphérique apres le transfert. Cette hypothése a été vérifiée et a montré que
’était le cas chez 30% des patients avec une FEVG conservée, mais qu'un seul
patient n’a pas eu de BB réintroduit dans I'hopital périphérique chez les

patients avec une dysfonction.

Notre analyse sur l'influence de la durée de séjour (et donc du transfert) sur
la prescription de BB a un an a montré une tendance intéressante. Chez les
patients avec une dysfonction ventriculaire, on a vu que pres de deux tiers de
ceux qui n’avaient pas de BB a un an avaient été transférés en moins de 2 jours
en hopital périphérique. Ces résultats corroborent l'hypothése qu'un
médicament qui manque a la sortie d’hopital universitaire a plus de risque de
n’étre jamais prescrit pendant le séjour a 'hopital universitaire, ou par le
médecin traitant apres la sortie. Ceci montre le phénomeéne d’inertie, avec des
médecins qui font souvent confiance aux spécialistes de 1'hopital
universitaire, et qui ne remettent que peu en question les prescriptions de

sortie.

Notre étude doit cependant étre interprétée avec précaution, car le nombre de
patients inclus est tres faible et ne permet pas de réaliser des statistiques plus
poussées. Ces résultats constituent plutdt des tendances et des études sur un
panel de patients beaucoup plus large devraient étre réalisées pour confirmer
ces tendances. Malgré tout, la force de cette étude réside dans le fait que les
contre-indications aux BB ont été prises en compte et que seuls les patients
sans contre-indications ont été analysés ici. Ainsi, tous les patients sans BB
auraient en théorie pu en recevoir un, ce qui implique qu'un nombre encore
trop grand de patients avec FEVG diminuée ne bénéficient pas des

traitements éprouvés en post-infarctus.
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Notre étude a donc démontré que les BBs étaient encore largement prescrits
en post-infarctus, mais que les doses prescrites sont pour la majorité tres
faibles, méme un an apres l'infarctus. On a également vu qu’une certaine
inertie dans la prescription existait et qu’elle était probablement responsable
du manque de prescription de BB mais surtout du peu de titration de doses
apres la sortie. Une amélioration de la continuité des soins, par I'apport par
exemple de prescriptions prévoyant directement une titration des doses avec
un suivi médical rapproché permettrait probablement de limiter le probleme
d’inertie et de promouvoir une meilleure qualité des prescriptions en post-

infarctus.
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2.4 Ftude sur la prise en charge de la Fibrillation auriculaire

post-opératoire (FAPO)

2.4.1 Contexte

La fibrillation auriculaire (FA) fait partie des complications les plus fréquentes
survenant apres une chirurgie cardiaque. En effet, 15-40% des patients opérés
pour un pontage aorto-coronarien (PAC), 37-50% des patients opérés pour
une chirurgie valvulaire et 60% pour un remplacement de valve couplé a un
PAC vont présenter des épisodes de FA dans la période post-opératoire.
L’incidence a lieu le plus souvent 2 a 3 jours apres la chirurgie et est souvent
transitoire. Malheureusement, le développement d’une fibrillation FA post-
opératoire (FAPO) a été associé a I’augmentation du taux de mortalité au long

terme et du risque de déces par embolisme systémique.

Bien que des guidelines tres détaillées existent sur la prise en charge de la FA
en cardiologie, elles ne sont pas applicables pour la FAPO car cette derniere
differe de la FA par son caractére souvent transitoire, mais également a cause
du risque de saignement existant aprés la chirurgie et restreignant donc
I'usage d’anticoagulants. Cependant, comme pour la FA hors contexte
opératoire, la FAPO peut étre prise en charge de deux fagons : par contrdle de
la fréquence en utilisant des molécules bradycardisantes (i.e. béta-bloquants
ou inhibiteurs calciques non-dihydropyridiniques), ou par cardioversion qui
peut étre réalisée a 1’aide d’antiarythmiques ou par courant électrique direct.
La premiere méthode a pour but de limiter la tachycardie souvent associée a
la FA et a en réduire les symptdmes, la seconde a pour but de rétablir un
rythme sinusal. Malheureusement, il n’existe pas de recommandations basées
sur des preuves solides a propos la prise en charge la FAPO et cette
complication nous semblait étre prise en charge de facon hétérogene,
notamment selon le lieu ot1 la FAPO débutait (i.e. service de soins intensifs ou
service de soins intermédiaires de chirurgie cardiaque). Afin de confirmer
notre hypothese, un travail de master a été réalisé sur cette thématique et a

mené au développement subséquent d'un protocole de prise en charge
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interne. Les résultats de cette étude et le protocole développé ont fait 1'objet
d’une soumission dans le « Journal of Evaluation in Clinical Practice » qui est

présenté au chapitre III. Le résumé de cette étude est présenté ci-apres.

2.4.2 Obijectifs de I’étude

L’objectif de cette étude était de répondre a la question suivante : comment
est prise en charge la FAPO chez les patients ayant subi une opération

cardiaque dans le service de chirurgie cardiaque du CHUV ?

2.4.3 Méthode

L’étude était observationnelle, rétrospective et monocentrique et a inclus des
patients opérés dans le service de chirurgie cardiaque et qui ont développé
une FAPO durant une période d’une année et demie (1° Janvier 2017 et 1
Juin 2018). Toutes les données récoltées ont été extraites du dossier patient

informatisé.

Critéres d’inclusion et d’exclusion

Les patients inclus comprenaient tous les patients admis dans le service de
chirurgie cardiaque pour une chirurgie cardiaque dans la période du 1
Janvier 2017 au 15 Aot 2018, et qui ont développé une FAPO dans la période

post-opératoire.
Les critéres d’exclusion étaient les suivants :

- Patients < 18 ans;
- Patients connus pour une FA préopératoire ;

- Patients ayant refusé le consentement général de la recherche ou

s’étant opposé a 'utilisation de ses données a des fins de recherche.
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- Patients pris en charge dans le service de CCV pour transplantation
cardiaque, pose d’une assistance ventriculaire gauche, péricardectomie

ou pose d'un pacemaker ou d’un défibrillateur implantable.

Evaluation des outcomes

L’outcome primaire était la différence dans les proportions de patients
recevant une stratégie de «contrdle de la fréquence », de « contrdle du
rythme », les deux approches ou aucune de ces approches lors du premier
épisode de FAPO, selon 1'unité d’hospitalisation (soins intensifs (SIA), soins
intermédiaires de CCV ou chambre). Nous avons classé les stratégies comme
« contrdle du rythme » si le patient recevait un médicament antiarythmiques
(c'est-a-dire amiodarone, flécainide ou propafénone) ou une cardioversion
électrique, comme « contrdle de la fréquence » si le patient recevait un béta-
bloquant ou un inhibiteur calcique non dihydropyridinique (c'est-a-dire
diltiazem, vérapamil), comme "contréle du rythme et contrdle de la
fréquence" si les deux stratégies étaient employées, comme "aucune" si aucun

médicament antiarythmique ni bradycardisant n'était employé.

Les outcomes secondaires étaient la durée du premier épisode de FAPO, le
nombre de récidives et leur prise en charge, la quantité totale d'amiodarone
utilisée pendant I'hospitalisation (avec des bolus IV ou des perfusions, et un
traitement oral) et la gestion de 1'anticoagulation. Pour l'anticoagulation, nous
avons considéré les criteres suivants comme critéres pour initier un

anticoagulant :

- Score CHA,DS,-VASc = 2, et
- FAPO = 48h ou plusieurs épisodes durant > 48 h.

Analyses statistiques

L’analyse des données était majoritairement descriptive, en rapportant des
proportions pour les variables catégorielles, et la valeur médiane avec
l'intervalle interquartile (IQR) pour les variables continues. Le seul test
statistique utilisé a été le test du chi carré pour évaluer les différences dans les

proportions de chacune des stratégies (c'est-a-dire "contrdle du rythme",
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"contréle de la fréquence", "les deux stratégies” ou "aucune") selon 1'unité

d’hospitalisation (soins intensifs, soins intermédiaires ou chambre).

2.4.4 Résultats

Le flowchart des patients inclus est présenté en Figure 17 ci-dessous. Apres
exclusion de certains patients, les dossiers de 97 patients ont finalement pu

étre analysés.

e N
175 patients identifiés
sur la période
d'inclusion
N = Refus a I'utilisation des
données médicales pour la
y recherche (n=16)
s N
159 patients screenés
e N
N J
y»| Manque de dossier patient
v informatisé (n=17)
142 patients dont les 7
données ont été
consultées
/Critéres d'exclusion: h

» - Patients connus pour une
FA pré-op (n=33)

- Autres chirurgies que PAC,
chirurgie valvulaire ou

97 patients inclus \chirurgie aortique (n=12) Y,

FIGURE 17 : FLOWCHART DES PATIENTS INCLUS POUR L'ANALYSE.

Qutcome primaire

Les résultats obtenus pour I’outcome primaire sont présentés en Figure 18 ci-
apres. Ces résultats confirment une grande variabilité de prise en charge de la
FAPO, plus particulierement aux soins intermédiaires de chirurgie cardiaque.
Ces résultats montrent également que la stratégie de contrdle de la fréquence

seule n’est que peu employée dans les services de soins aigus.
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100%
5,6%
- 11,5%
90%

19,4% 33,3%
80%
70% 34,6%
60%
50%
13,5%
5 44,4%
40%
75,0%
30%
20% 40,4%
10% 22,2%
0%
SIA (n=36) Soinsintermédiares (n=52) Chambre (n=9)

Contréle du rythme seul

Contréle de la fréquence seul

Contréle du rythme et controle de la fréquence
Aucune

FIGURE 18 : MODE DE PRISE EN CHARGE DE LA FAPO SELON L'UNITE D’'HOSPITALISATION (N = 97).

Outcomes secondaires

Durée des épisodes

Parmi les 84 patients pour lesquels la durée des épisodes de FAPO était
connue, nous avons observé qu’elle était inférieure a 8h chez 42 d’entre eux
(50%), entre 8 et 11h chez 11 (13%), entre 12 et 24 chez 14 (17%), entre 25 et
48h chez 9 (11%) et de plus de 48h chez 6 (7%). En outre, la FAPO ne s’est
jamais réversée en rythme sinusal chez 2 patients (2%) jusqu’a la fin de

’hospitalisation.
Récidives de FAPO et leur prise en charge

Sur les 95 patients qui ont retrouvé un rythme sinusal, la FAPO a récidivé
chez 55 d’entre eux (56.7%), dont 24 avec une seule récidive, 11 deux récidives

et 20 au moins trois récidives.

La prise en charge des récidives était également trés hétérogene entre les

différents patients et n’est pas décrite dans ce résumé.
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Prise en charge générale et doses d’amiodarone utilisées

En tenant compte de tous les épisodes de FAPO, la prise en charge a été
réalisée par controle de la fréquence chez 10 patients (10.3%), par contréle du
rythme chez 41 patients (42.3%), par les deux stratégies chez 42 patients
(43.3%) et par aucune des stratégies mentionnées chez 4 patients (4.1%). Au
final, 83 patients (85.6%) ont recu de 'amiodarone pendant I'hospitalisation.
Les doses totales cumulées administrées pendant 1'hospitalisation étaient de
0.15 a2 2.9 g chez 25 patients (30.1%), de 3.0 a 5.9 g chez 34 patients (41.0%) et
entre 6.0 et 12.0 g chez 24 patients (28.9%).

Anticoagulation

La prise en charge des patients par anticoagulation a été également variable

et les résultats sont présentés dans le schéma en Figure 19 ci-dessous.

90 patients avec
FAPO

|
2 v
Pas d'autre indication e s
& un ACO que la Indication a un ACO

ACO avec AVK

FAPO autre que la FAPO > N=21(100%)
N=76 (78.4%) N=21(21.6%)
I
FAPO < 48 h FAPO > 48 h
N=33 (43.4%) N=43 (56.6%)
I
v v
CHADS,VASC < 2 CHA,DS,VASC > 2
N=5 (11.6%) N=38 (88.4%)

ACO prescrit Pas d':petisc;iatgulant ACO prescrit Pas d :pet:;]atgulam ACO prescrit Pasd ;Il:let:;iatgulant
= 0/ = 0/ = o
N=7 (21.2%) N=26 (78.8%) N=4 (75.0%) N=1 (25.0%) N=26 (68.4%) N=12 (31.6%)
AVK AVK AVK
N=5 N=4 N=16
Anticoagulant IV ACOD
N=2 N=7

Anticoagulant IV
N=3

FIGURE 19 : STRATEGIE DE PREVENTION DE L’AVC PAR ANTICOAGULATION (N=97).
ACO=ANTICOAGULANT ORAL; AVK = ANTIVITAMINE K; FAPO=FIBRILLATION AURICULAIRE POST-
OPERATOIRE; DISCUSSION ET CONCLUSION
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2.4.5 Discussion et conclusion

Cette étude a confirmé notre hypothése d’'une prise en charge hétérogene de
la FAPO. Il a notamment été mis en évidence que la grande majorité des
patients ont recu de 'amiodarone en cours d’hospitalisation, souvent a des
doses inférieures a celles recommandées pour une cardioversion (minimum

6-10g).

La prévention de 'AVC a également été prise en charge de fagon assez
variable. Une proportion non négligeable de patients n’a jamais regu

d’anticoagulant, et une autre 1’a recu malgré une indication discutable.

La raison de la variabilité de pratique est trés probablement en lien avec le
peu de données de la littérature sur le sujet de la FAPO. L’anticoagulation est
également un grand flou puisque peu de données existent sur le délai a
respecter pour débuter un anticoagulant de fagon sécuritaire chez des patients

en post-chirurgie.

En attendant des directives de sociétés savantes plus claires, basées sur des
données probantes de la littérature, un protocole interne qui définit
clairement les stratégies a adopter a été développé au sein du service de CCV
(disponible en version anglais en annexe 7.3). La prise en charge par controle
de la fréquence, qui a pour avantage de limiter 1"utilisation d’amiodarone, a
notamment été choisie comme stratégie de premier choix chez des patients
hémodynamiquement stables. Le challenge réside maintenant dans
I'implémentation de ce protocole dans la pratique et il sera surtout nécessaire

d’en évaluer I'impact dans quelques années.
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2.5 Développement d’un outil d’information destiné aux

patients post-infarctus

2.5.1 Contexte

Du jour au lendemain, les patients atteints d’un syndrome coronarien aigu
doivent prendre en moyenne cinq médicaments différents par jour. Ils
doivent en outre suivre des recommandations d’hygiene de vie stricte, tout
ceci pour éviter les récidives d’infarctus et limiter I'évolution de la maladie.
Ceci est souvent considéré comme un choc pour ces patients et il est difficile

pour eux d’intégrer toutes les informations obtenues lors de I'hospitalisation.

L’eHealth est aujourd’hui un concept qui regroupe tous les services
électroniques de santé, qui permet d’allier la médecine et les nouvelles
technologies. Ainsi, nous est venue 1'idée de développer un outil eHealth
pour aider les patients dans leur prise de médicaments. Le choix s’est
rapidement tourné vers le développement d’une vidéo informative et
interactive, dont le but était de soutenir le patient dans I'apprentissage de sa

maladie et de ses médicaments.

L’objectif de cette partie de la these était donc de développer et mettre a
disposition un outil simple, innovant et efficace pour accompagner les
patients dans leur traitement. Cette présente partie vise donc a décrire les
différentes étapes de ce développement, a décrire le budget qui a été

nécessaire pour le réaliser et a présenter 1"outil développé.

2.5.2 Méthode

La premiere étape du développement de I'outil a été de contacter diverses
personnes pour constituer un groupe de travail. Apres différentes
discussions, le groupe de travail a été constitué par cinq personnes de

I'institution : une pharmacienne et coordinatrice du projet, une graphiste, une
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réalisatrice, une spécialiste de l'information patient et un cardiologue.
D’autres personnes ont également été consultées pour ce projet, notamment

des spécialistes en éducation.

La premiere réunion a eu lieu en Janvier 2018 et avait pour objectif de définir
le projet. L'idée de développer une vidéo interactive qui soit simple
d’utilisation et qui permette au patient de comprendre sa maladie et de
comprendre 1'utilité de chaque traitement a alors émergé. Il a fallu ensuite
plusieurs étapes successives pour parvenir a développer le projet et a fournir

aux patients un outil de qualité.

Définition des compétences

Une des premieres étapes clés a été la définition des objectifs d’apprentissage.
Pour le faire, une liste des compétences qui nous semblait essentielles a

acquérir par cet e-learning a été définie :

o Compétence n°1 : physiopathologie
- Comprendre le role du coeur dans le corps humain

- Comprendre la physiopathologie de I'infarctus du myocarde et de

la maladie coronarienne

- Connaitre les facteurs de risque

o Compétence n°2 : prise en charge aigue

- Connaitre et savoir expliquer la notion d’angioplastie et de pose de

stent

- Comprendre les risques inhérents a la pose de stent (thrombose de

stent/ sténose intra-stent)

e Compétence n°3 : médicaments

- Savoir identifier la classe de chacun de ses médicaments en fonction
de I'acronyme BASIC

- Comprendre 'utilité et I'importance de la prise de I’ Aspirine
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- Comprendre l'importance de la prise de P2Y;, (clopidogrel,
ticagrelor ou prasugrel)

- Connaftre la durée de prise de I’ Aspirine et des antiagrégants

- Comprendre 'utilité de la prise de statines

- Comprendre le role des bétabloquants et des inhibiteurs de

I’enzyme de conversion (IEC) dans la thérapie (si prescrite)

Les compétences 1 et 2 avaient pour but de donner au patient les
connaissances nécessaires pour comprendre les aspects touchant aux

médicaments (compétence n°3).

Choix de l'interface

Le choix de l'interface sur lequel l'outil serait disponible a été une étape
cruciale qui a suscité de nombreux débats. Au vu de 1’dge moyen des patients
atteints de syndrome coronarien aigu estimé a 65 ans, il nous a semblé
essentiel de développer un outil qui soit simple d’utilisation. Un outil trop
complexe aurait alors été a risque de perdre une partie de la population qui a
des compétences plus faibles en matiére de technologie de 1'information. I
y’avait donc deux possibilités : un outil disponible par une page web, ou par
une application. Afin de permettre au plus grand nombre de patients de
pouvoir bénéficier de cette technologie, il a été décidé d’offrir ’outil sur une
plateforme web, mais qui soit également adaptable aux smartphones et aux

tablettes.

Interactivité

L’interactivité était le point central du développement de l'outil. On sait
aujourd’hui qu’'un outil interactif est beaucoup plus efficace pour capter
I’attention d'un apprenant qu'une simple vidéo d’information. Cependant, le
challenge était de trouver le bon équilibre entre interactivité et complexité.
Certains outils et certaines applications peuvent en effet devenir trop
complexe a utiliser, notamment quand le public cible a un d4ge moyen de 65
ans. Il a alors été décidé de fournir une interactivité limitée et qui soit le moins

a risque de perdre le patient dans sa démarche.
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Création du storyboard

Les premiers mois de développement ont surtout été consacrés a la réalisation
du storyboard. Le storyboard est un document papier qui permet de planifier
’ensemble des plans d’une vidéo avant sa réalisation. Des schémas manuels
contenant I'idée du contenu graphique et des animations, avec la voix off pour

chacun des plans ont été imaginés pour chacun des plans.

Création des illustrations

La création des illustrations et des animations a été réalisée par la graphiste
du projet, et validé par la coordinatrice du projet. Les dessins et les animations
simples ont été réalisés avec le logiciel Adobe Illustrator® et Adobe InDesign®.

La réalisation s’est déroulée sur plusieurs mois, plan apres plan.

Enregistrement de la voix off

Un premier essai de voix off a d’abord été enregistré par une personne de
I'équipe. Ceci a permis de valider le contenu du texte et de faire des

corrections avant I'enregistrement final.

Une fois le texte corrigé et la plus grande majorité des animations réalisées,

une comédienne a été engagée pour I'enregistrement final.
Assemblage des plans, de la voix off et ajout de l'interactivité

L’assemblage des différents plans avec l’ajout d’interactivité par le biais de
boutons sur lesquels on clique pour aller plus loin dans la vidéo a été possible
grace au logiciel Storyline®. Cette étape et les derniers ajustements ont été faits

durant les mois de Novembre 2018 a Janvier 2019.

2.5.3 Résultat

En début février 2019, soit a peu preés un an apres l'initiation du projet, la

vidéo intitulée « Mon cceur, mon BASIC » a été finalisée et rendue disponible
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pour la réalisation d'une étude clinique. La vidéo se trouve sur le site

www.chuv.ch/video-basic et peut étre consultée gratuitement.

Structure de la vidéo

La vidéo « Mon cceur, Mon BASIC » est constituée de trois parties :

- Ma maladie : section consacrée a la physiopathologie de 'infarctus

du myocarde.

- Sa prise en charge : section consacrée a la prise en charge aigue de

'infarctus du myocarde (i.e. angioplastie coronaire et pose de stent)

- Mes médicaments : section consacrée aux médicaments pris en
post-infarctus, avec notamment leur wutilité et leurs effets

secondaires possibles.

Le déroulement de la vidéo a été structuré de facon a avoir des plans
obligatoires et des plans facultatifs. Ainsi, a chaque fin de plan, I'apprenant a
deux possibilités : cliquer sur une question facultative qui le mene a un plan
qui répondra a cette question, ou continuer la vidéo sur les autres plans
obligatoires (cf. Figure 20). Il a également été choisi d’ajouter des fleches qui
permettent de revenir en arriere, de répéter le méme plan ou d’aller au plan

suivant.

G=D®O0

I Fleches de

Question navigation

facultative

Suite wvers

|y plans
— obligatoires

Voir la suite de la vidéo

CComment diagnostique-t-on un infarctus ?)
\

FIGURE 20 : EXEMPLE DE STRUCTURE D’UN PLAN DE LA VIDEO « MON CEUR, MON BASIC ».
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La durée totale de la vidéo avec visualisation de tous les plans facultatifs est

d’environ 15 minutes.

Développement d’une carte de traitement

Le but initial du projet était d'individualiser la vidéo au maximum pour
chaque patient. L’idée était notamment de ne présenter que les classes de
médicaments effectivement prescrits au patient (certains patients n’ont pas de
béta-bloquants ou d'IECA notamment). Malheureusement, les défis
technologiques que cela engendrait auraient été trés couteux et surtout trop
complexe a utiliser pour les patients. Il a ainsi été décidé de proposer toutes
les classes de médicaments dans la vidéo, mais de laisser la possibilité au
patient de cliquer sur les classes qui l'intéressaient avec I’acronyme BASIC

pour chacune des classes.

Ainsi, pour que le patient sache quelle classe de médicament lui a été
prescrite, une carte de traitement remplie avec les médicaments du patient a
été développée pour accompagner la vidéo. Cette carte a été développée pour
permettre un pliage en format carte de crédit et est pourvu d'un datamatrix
qui renvoie directement au site de la vidéo. La carte est présentée en Figure

21 ci-dessous.
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Autres médicaments Mon ceeur,

mon ®®EOOO

AW 19 B0l

1=]
www.chuv.ch/basic 6

Nom du médicament Posologie Indication
et dosage

Ralentit
le rythme cardiaque

Fludifie le sang

Empéche I'agrégation
des plaquettes
- Prise pendant __ mois

Diminue le taux
de cholestérol

Baisse la tension
artérielle

@00 6

Favorise une bonne
santé du coeur

FIGURE 21: CARTE DE TRAITEMENT ACCOMPAGNANTE DE LA VIDEO.

Coiit du projet

Le cofit total de projet comprend :

- Part du travail du département de 1'audio-visuel

- Partdu travail de la coordinatrice du projet (pour une activité a 30%

sur un an)

Le budget total a été évalué a 45'000 CHF.
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2.5.4 Discussion et conclusion

La réalisation d'une vidéo d’information interactive destinée aux patients a
été rendu possible par la constitution d'un groupe de travail qui s’est réuni
régulierement pendant une année. Le résultat est une vidéo animée,
interactive et courte qui vise a informer et a former les patients a leur maladie
et leurs médicaments. Cette vidéo a été imaginée comme soutien pour les
patients et n’était en aucun cas destinée a remplacer des entrevues et des

discussions avec des médecins et des infirmiers du service de cardiologie.

La perspective de ce travail sera en premier lieu d’'implémenter la vidéo dans
le parcours des patients atteints par un syndrome coronarien aigu dans
l'institution, mais également de mettre régulierement a jour son contenu. Au
plus long terme, il s’agira également de profiter des différentes évolutions
technologiques et d’offrir aux patients des outils qui soient de plus en plus
performants pour permettre le développement d’outils plus individualisés.
Une autre perspective sera de remplacer la carte de traitement papier par une
application qui permette de reconnaitre les boites de médicaments par photo

et en faire un plan de traitement.

Afin d’évaluer I'impact de la vidéo sur I'adhésion aux médicaments, mais
également pour évaluer la satisfaction des patients avec ce nouvel outil, une
étude randomisée a été réalisée avec des patients admis a 'hopital pour un

syndrome coronarien aigu. Cette étude est présentée dans le chapitre suivant.
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2.6 FEtude randomisée sur l'efficacité de la vidéo BASIC sur

I’adhésion aux médicaments

2.6.1 Contexte

Le syndrome coronarien aigue (SCA) touche un grand nombre de patients en
Suisse, mais également dans le monde. Les patients atteints sont souvent sous
le choc apres un tel événement alors que leur hospitalisation est souvent trés
courte et peut-étre de 3 jours seulement (notamment ne l’absence de
complications). Difficile pour ces patients de comprendre tout ce qui est arrivé
et d'intégrer toutes les informations nécessaires. Le choc psychologique, la
fatigue, ’'environnement non familier sont tous des facteurs qui empéchent
une bonne intégration des informations fournies durant I’hospitalisation. Qui
n’a pas déja eu I'impression d’avoir bien compris des informations médicales
données par du personnel médical, mais a réalisé qu’il n’était plus capable de

les relayer a son entourage ne serait-ce que quelques heures plus tard ?

Sachant que les connaissances des patients sur la maladie et les médicaments
sont des facteurs qui peuvent influencer la bonne prise de médicament au
court et au long terme, il nous est semblé indispensable d’améliorer les
connaissances des patients pour promouvoir une meilleure adhésion

thérapeutique.

Pour permettre aux patients d’avoir un outil d’information qui puisse les
accompagner pendant et apres 1'hospitalisation, la vidéo interactive « Mon
cceur, mon BASIC » a été développée pour les patients de l'institution. Le
développement et le contenu de cette vidéo est présentée au chapitre
précédant et ne sera donc pas présenté en détails dans ce chapitre. En résumé,
« Mon coeur, mon BASIC » est une vidéo disponible sur le web, consultable
autant par ordinateur que par smartphone ou tablette et d’une durée
d’environ 15 minutes. Elle offre des informations sur l'infarctus, les facteurs
de risque, la prise en charge aigue (angioplastie et stenting) et sur les

médicaments prescrits au long terme. L’interactivité est assurée par des
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boutons sur lesquels le patient clique pour avancer, reculer ou obtenir des

informations supplémentaires sur un sujet en particulier.

Cette vidéo a été testée dans une étude clinique randomisée et un article
présentant les résultats a été soumis dans le Journal of Medical Internet Research,

consultable dans le chapitre III.

2.6.2 Objectif

L’objectif de cette étude était d’évaluer I'impact de la vidéo sur ’adhésion aux

médicaments et sur les connaissances acquises par le patient.

2.6.3 Méthode

Design et population étudiée

Une étude randomisée a été réalisée sur des patients admis au CHUV entre le
1 février 2019 et le ler Septembre 2019 avec un diagnostic de syndrome
coronarien aigu. Les patients ont été screenés lors de leur hospitalisation sur

la base de leur diagnostic et inclus selon les critéres suivants :

- Age>18ans;
- Diagnostique de STEMI ou NSTEMI ;
- Prise en charge par intervention coronarienne percutanée (ICP) ;

- Avoir a la maison un smartphone, une tablette ou ordinateur leur

permettant de se connecter a internet ;

- Etre francophone ou avoir des capacités en francais suffisantes pour

la compréhension des informations données par la vidéo ;
- Avoir sa capacité de discernement ;

- Avoir signé le consentement pour 1'étude.

Les criteres d’exclusion comprenaient toute caractéristique ne permettant pas

de suivre les procédures de 1'étude (surdité, malvoyance, troubles

118



CHAPITRE II : RESUME DE THESE

psychiatrique, démence) ou ne permettant pas le suivi au long terme (non-
résidents en Suisse, sans-abris, prisonnier, espérance de vie réduite a moins

de 6 mois).

Randomisation

Tout patient inclus dans I’étude a été randomisé dans un groupe intervention
ou dans un groupe contrdle selon une allocation par numéro d’inclusion

préparé avant le début de I'étude.

L’intervention consistait a présenter la vidéo « Mon cceur, mon BASIC » avec
une démonstration rapide de son utilisation, I'installation d"un raccourci sur
le smartphone ou la tablette du patient, et la distribution d'une carte de
traitement accompagnante remplie selon les médicaments prescrits au patient
(cf. chapitre précédant). Pour les patients qui n’avaient pas de smartphone,
tablette ou ordinateur avec eux, une tablette leur a été prétée par le service.
Les patients étaient encouragés a regarder la vidéo au moment ot cela leur

convenait le mieux.

Le groupe controle consistait a ne fournir aucune prestation supplémentaire

que les soins habituels.
Outcomes

L’outcome primaire était la différence du score ARMS entre le groupe
intervention et le groupe contrdle a 1 mois, 3 mois et 6 mois post-infarctus.
ARMS (adherence to refill and medication questionnaire) est un questionnaire
contenant 12 questions a choix multiple permettant d’évaluer 1’adhésion
médicamenteuse. Le score varie de 12, meilleure adhésion, a 48, moins bonne
adhésion. Ce questionnaire a dii étre traduit en frangais pour les besoins de

I’étude et est présenté en annexe 7.4.

Les outcomes secondaires étaient la différence en connaissances sur
l'infarctus et les médicaments, la différence de taux de réhospitalisation et de
consultation aux urgences entre les deux groupes. Un questionnaire de

satisfaction distribué aux participants du groupe intervention fait également
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partie des outcomes secondaires. Les connaissances des patients ont été
évaluées a I'aide d’un questionnaire a choix multiple de 9 questions. Il était
rempli une premiere fois juste apres la signature du consentement (baseline),
apres le visionnage de la vidéo pour le groupe controle ou environ 1 jour apres
le premier questionnaire pour le groupe contrdle, puis a 1 mois, 3 mois et 6
mois. Les scores moyens pour chaque période d’évaluation ont été comparés
entre les deux groupes. L’évolution du score depuis la baseline jusqu’a chaque

période a également été comparée.

Analyses statistiques

Toutes les valeurs continues ont été présentées avec des moyennes et des
intervalles de confiance a 95%, les variables dichotomiques par des
proportions et des pourcentages. Les moyennes du score ARMS ainsi que les
moyennes du score de connaissance ont été comparées par le test non
paramétrique de wilcoxon entre les deux groupes. L’évolution de score de
connaissance depuis la baseline jusqu’a chaque période d’évaluation a été
comparée entre les deux groupes a l'aide du test de wilcoxon pour données
pairées. Toutes les statistiques ont été établies avec une significativité placée
ap<0.05.

2.6.4 Résultats

Population

Un total de 68 patients a été inclus dans I'étude (Figure 22), ce qui est inférieur
a la cible initiale. La moyenne d’age des participants était de 59 ans avec 85%
d’hommes. Aucune différence significative n’a été observée dans les
différentes caractéristiques entre les groupes contrdle et intervention. De
nombreuses pertes lors de suivi ont été observées durant 1’étude, avec un total
de 13 patients perdus de vue au cours de I'étude, et 8 patients perdus par

renoncement ou un transfert trop rapide apres inclusion.
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Exclusions (n= 102):

- 45 ne satisfaisant pas les criteres

d'inclusion*

- 26 transférés rapidement dans un

hépital périphérique
- 31 refus de participation

|

Evalué pour éligibilité
(n=178)

)

A

Randomisés

/ Non-satisfaction des critéres \
d'inclusion (n = 45)
- Prise en charge autre qu'ICP (n = 15)
- Impossibilité de donner le consentement (n
=8)
-Pasun ACS (n=8)
- Pas de smartphone, ordinateur ou tablette
ala maison (n=7)

%

=68
(n ) - Pas francophone (n = 3)
| - Patient transféré pour un PAC (n = 2)
¢ ¢ - Trouble sévere de la vue (n = 2)
Controle Intervention
(n=30) (n=38)
. .
Perte apres signature |« »| Perte aprés signature
(n=3) . . \ (n=5)

Baseline complété
(n=27)

Baseline complété
(n=33)

Perdu de vue
(n=2)

~———

P

l—»

P
1 month complété
(n=25)

\
1 month complété
(n=26)

Perdu de vue
(n=1)

A

Y

Y

3 months complété
(n=24)

N
3 months complété
(n=26)

Perdu de vue(n =7)

Perdu de vue

—

-
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FIGURE 22 : FLOWCHART DES PATIENTS INCLUS DANS L'’ETUDE BASIC.

6 months complété
(n=22)

6 months complété
(n=25)

Qutcome primaire

Perdu de vue
(n=1)

Les résultats de l'outcome primaire sont présentés dans la Figure 23 ci-

dessous. Le score ARMS moyen n’était pas différent entre les groupes
intervention et controle, avec 13.15 (12.56-13.74 1C95%) versus 13.24 (12.52-

13.96 1C95%) respectivement. A 3 mois, le score était statistiquement plus bas

dans le groupe intervention que dans le groupe controle, avec une moyenne
de 12.54 (12.08-13.00 IC95%) versus 13.75 (12.74-14.76 1C95%), et un p=0.034.
A 6 mois, la différence significative a été perdue et les moyennes de scores
ARMS dans le groupe intervention étaient de 13.52 (12.63-14.41 IC95%) et
13.68 (12.96-14.76 IC 95%) respectivement.

12
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1 month 3 months 6 months
p =0.992 p = 0.034 p=0.331
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N =25 N =26 N=24 N =26 N =22 N=25

[:] Control I:l Intervention

FIGURE 23 : SCORE ARMS A 1 MOIS, 3 MOIS ET 6 MOIS POST-ACS EN FONCTION DU GROUPE DE
RANDOMISATION.

Outcomes secondaires

La représentation graphique des scores de connaissances a chaque période
évaluée est présentée en Figure 24 ci-dessous. Bien que la moyenne du score
était toujours plus élevée dans le groupe intervention apres visionnage de la
vidéo, aucune différence significative n’a été observée. Le graphique montre
cependant que le groupe intervention est plus stable dans ses réponses que le

groupe controle.
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Control Intervention
o |
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FIGURE 24: SCORE DE CONNAISSANCES A CHAQUE PERIODE DE TEMPS EVALUEE (BASELINE, APRES
VISIONNAGE, 1 MOIS, 3 MOIS ET 6 MOIS) DANS LES GROUPES CONTROLE ET INTERVENTION.

La différence de score entre la baseline et chaque période de temps évaluée

est présentée dans le tableau 6 ci-dessous. La différence de score depuis la

baseline était significative dans le groupe contréle le jour apres visionnage de

la vidéo, apres 1 mois, apres 3 mois, mais pas apres 6 mois.

TABLEAU 6: DIFFERENCE DU SCORE DE CONNAISSANCE DEPUIS LA BASELINE POUR CHAQUE
PERIODE DE TEMPS EVALUEE.

Timepoint Controle P-value? Intervention P-value
Score caseline 7.22 (6.64 to 7.81) - 7.03 (6.46 to 7.60) -
Différence depuis
baseline
Post-test (1 jour) 0.33 (-0.16 to 0.82) 0.144 1.00 (0.48 to 1.52) 0.001
1 mois 0.48 (-1.13 to 1.19) 0.167 1.04 (0.35 to 1.73) 0.031
3 mois 0.63 (-0.02 to 1.27) 0.064 1.40 (0.68 to 2.12) 0.008
6 mois 0.32 (-0.30 to 0.94) 0.267 0.88 (0.25 to 1.51) 0.144

123




CHAPITRE II : RESUME DE THESE

Aucun déces n’a été a déplorer dans cette cohorte, ni de récidive d’infarctus
du myocarde ou d’autre complication cardiovasculaire. Seuls 7 patients ont
déclaré avoir été réhospitalisés pour une raison cardiaque, 2 du groupe

intervention et 5 du groupe controle.

De facon générale, les patients du groupe intervention ont été trés satisfaits

de la vidéo et ont déclaré vouloir le regarder a nouveau apres leur sortie.

2.6.5 Discussion et conclusion

La vidéo « mon cceur, mon BASIC » semble avoir eu un impact sur I’adhésion
aux médicaments a la période de 3 mois. Cependant, ces résultats doivent étre
interprétés avec précautions en raison du petit nombre de patients inclus et

de I'impossibilité de réaliser des analyses statistiques plus poussées.

La vidéo a également montré sa capacité a améliorer significativement les
connaissances des patients par rapport a leurs connaissances de base. Cet effet
a par contre été perdu a 6 mois, possiblement a cause de la perte

d’informations naturelle au long terme, mais peut-étre a cause du petit

échantillon disponible pour les statistiques a 6 mois.

En conclusion, les résultats obtenus pour la vidéo « Mon cceur, mon BASIC »
sont encourageants et montrent l'intérét de ce type de support pour les
patients. La perspective de ce travail sera alors d'implémenter cette vidéo
pour tous les patients atteints de syndrome coronarien aigu, et surtout

d’améliorer encore l'interactivité et I'individualisation de son contenu.
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3.1 Article1

Long-Term Quality of Prescription for ST-Segment Elevation Myocardial
Infarction (STEMI) Patients: A Real World 1-Year Follow-Up Study

C. Bruggmann, J.F. Iglesias, M. Gex-Fabry, R. Fesselet, P. Vogt

Am J Cardiovasc Drugs. 2020; 20(1):105-115

Obijectifs : les sociétés américaines et européennes de cardiologie ont publié des
guidelines spécifiques sur les médicaments recommandés en prévention secondaire
de l'infarctus du myocarde avec sus-décalage du segment ST (STEMI). Notre objectif
était d'évaluer si la prescription de ces médicaments était conforme aux guidelines a

la sortie et apres un an.

Méthode : Nous avons utilisé les données de 361 patients admis pour un STEMI dans
un hopital universitaire de Suisse entre 2014 et 2016. Nous avons évalué I'adéquation
de la prescription des médicaments recommandés a la sortie et apres un an de
I'hospitalisation. Les médicaments évalués étaient : aspirine, inhibiteur P2Y;,, statine,
IECA / ARAZ2 et béta-bloquants. Nous avons pris en compte plusieurs criteres comme
le dosage des statines (faible ou forte intensité) et la présence de contre-indications
pour considérer la thérapie comme optimale. Les prédicteurs de prescription
incompléte de médicaments de référence ont ensuite été évalués a 'aide de modéles

de régression logistique univariée et multivariée.

Résultats : De la sortie (n=358) au suivi a un an (n=303), le taux de prescription
optimale des 5 médicaments recommandés a été réduit de 98,6 % a 91,7 % pour
l'aspirine, de 93,9 % a 79,1 % pour les inhibiteurs P2Y;,, de 83,8 % a 65,7 % pour les
statines, de 98,6 % a 95,6 % pour les IECA/ARA2 et de 97,1 % a 96,9 % pour les béta-

bloquants.

Les prédicteurs d'une prescription incomplete de médicaments de référence a la
sortie de 1'hopital étaient le sexe féminin (OR 2,54, p=0,007), le statut de fumeur ou
d'ancien fumeur (OR 2,29, p=0,017), la maladie pluritronculaire (OR 2,07, p=0,022),
la FEVG<40 % (OR 2,49, p=0,022) et le transfert vers le service de chirurgie cardiaque
(OR 9,66, p=0,018). A un an, l'age > 65 ans (OR 1,92, p=0,040) est resté le seul

prédicteur significatif.
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Conclusion : La présente étude a montré un taux élevé d'adhésion aux guidelines
chez les patients admis pour un STEMI dans un centre de référence. A la sortie de
I'hopital, les femmes et les patients avec des co-morbidités étaient les plus exposés
au risque de prescription incomplete des médicaments recommandés, alors que la
prescription a long terme était sous-optimale pour les personnes &agées. Un
médicament manquant au moment de la sortie était rarement introduit durant
I'année post-STEMI, ce qui souligne I'importance de la prescription optimale des
médicaments des la sortie. Des stratégies telles que la mise en place d'une
prescription standardisée pourraient réduire la proportion de prescriptions sous-
optimales. Cela pourrait étre un moyen d'améliorer la qualité des soins a long terme

pour nos patients au plus haut niveau.
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Abstract

Aim American and European associations of cardiology published specific guidelines about recommended drugs for sec-
ondary prevention in ST-segment elevation myocardial infarction (STEMI) patients. Our aim was to assess whether drug
prescription for STEMI patients was in accordance with the guidelines at discharge and after 1 year.

Method We used data of 361 patients admitted for STEMI in a tertiary hospital in Switzerland from 2014 to 2016. We
assessed the adequacy of prescription of recommended drugs at two time points: discharge and after 1 year. Medications
assessed were aspirin, P2Y 12 inhibitors, statin, angiotensin-converting enzyme inhibitors (ACEIs)/angiotensin receptor
blockers (ARBs) and p-blockers. We took into account several criteria like statin dosage (low versus high intensity) and pres-
ence of contraindication for consideration of optimal therapy. Predictors of incomplete prescription of guideline medications
were then assessed with multivariate logistic regression models.

Results From discharge (n=358) to 1-year follow-up (n=303), rate of optimal prescription was reduced from 98.6 to
91.7% for aspirin, from 93.9 to 79.1% for P2Y 12 inhibitors, from 83.8 to 65.7% for statins, from 98.6 to 95.6% for ACEIs/
ARBs, and from 97.1 to 96.9% for p-blockers. Predictors of incomplete prescription of guideline medications at discharge
were female sex (odds ratio [OR] 2.54, p=0.007), active or former smoker status (OR 2.29, p=0.017), multivessel disease
(OR 2.07, p=0.022), left ventricular ejection fraction <40% (OR 2.49, p=0.008), and transfer to cardiac surgery (OR 9.66,
p=0.018). At 1 year, age > 65 (OR 1.92, p=0.036) remained the only significant predictor.

Conclusion The present study showed a high prescription rate of guideline-recommended medications in a referral center
for primary percutaneous coronary intervention. At discharge, women and co-morbid patients were at the highest risk of
incomplete prescription of guideline medications, whereas long-term prescription was suboptimal for elderly. A drug lacking
at time of discharge was rarely introduced within the year, which underscores the paramount importance of optimal prescrip-
tion at time of discharge. Strategies like implementing a standardized prescription could reduce the proportion of suboptimal
prescription. It could therefore be one way to improve the long-term quality of care of our patients to the highest level. This
study used local data from AMIS Plus—National Registry of Acute Myocardial Infarction in Switzerland (NCT01305785).

1 Introduction

Acute coronary syndrome (ACS) remains a leading cause
of morbi-mortality in developed countries [1, 2]. Among
the three types of ACS [ST-segment elevation myocardial
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infarction (STEMI), non-ST-elevation myocardial infarction
(NSTEMI) and unstable angina (UA)], STEMI leads to the
highest rate of death over the short term [3, 4]. Moreover,
survivors of a first event remain at increased risk for subse-
quent cardiovascular events such as death, recurrent myocar-
dial infarction (MI), heart failure, arrhythmia, angina, and
stroke [5]. Thus, secondary prevention has become increas-
ingly important in the care of STEMI patients.

Effective secondary prevention measures include partici-
pation in a cardio-rehabilitation program, lifestyle modifi-
cation, and use of a chronic cardioprotective drug regimen.
Several randomized controlled studies have shown that use
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The prescription rate of recommended drugs for the
secondary prevention of acute coronary syndrome (ACS)
has become a criterion to assess the quality of care in
hospitals around the world. We found an optimal pre-
scription rate of 74.3% at discharge in a tertiary hospital
in Switzerland, which is higher than most results from
other ACS registries.

The most important finding of our study is that adher-
ence to guideline-recommended prescriptions decreased
within the first year after ACS. We showed that this
reduction was mostly due to a decrease in the dose of
statin and early discontinuation of P2Y12 inhibitor. We
also demonstrated that a drug which is lacking at the
time of discharge without contraindication was rarely
prescribed by general practitioners within the year.

These findings highlight the paramount importance

of prescriptions at the time of hospital discharge. It is
critical to focus on populations at increased risk of not
receiving guideline-recommended medications and
implement a standardized prescribing protocol for ACS
patients at hospital discharge.

and continued use of recommended drugs after an ACS are
associated with improved clinical outcomes and decreased
risk for complications [6, 7]. Current guidelines from the
European Society of Cardiology (ESC) and the American
College of Cardiology/American Heart Association (ACCF/
AHA) recommend a drug regimen for long-term therapy for
STEMI patients undergoing percutaneous coronary interven-
tion (PCI). This drug regimen includes lifelong aspirin and
high-intensity statin, in addition to a P2Y12 inhibitor for up
to 1 year. Depending on the guidelines, a -blocker (BB)
and an angiotensin-converting enzyme inhibitor (ACEI) or
angiotensin receptor blocker (ARB) are recommended in
specific conditions [8—12].

A recent French study with more than 5000 STEMI
patients showed that around 40% of STEMI patients were
undertreated [13]. This had clinical consequences, as under-
treated patients had significantly higher 1-year mortality.
In Switzerland, a few studies have already evaluated drug
prescription for ACS patients at discharge, and one study
assessed prescription over the long term [14—16]. All these
studies showed a high adherence to guidelines, but none of
them assessed statin intensity and the specific P2Y 12 inhibi-
tor prescribed, which are also important factors for optimal
drug prescription assessment. Quality measures defined by
the AHA for acute myocardial infarction (AMI) include the
prescription of aspirin at hospital discharge, the use of an
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ACEI or ARB if the patient has a left ventricular ejection
fraction (LVEF) below 40% and the prescription of BBs
[17]. Schiele et al., who suggested some quality indicators
for AMI, included the prescription of a high dose of statin
as a quality indicator for secondary prevention [18]. In an
era where hospital performance is measured with quality
indicators, it is essential to evaluate the prescription pattern
of our hospitals.

Therefore, to add knowledge about the quality of care in
developed countries, we conducted a single-center study in a
Swiss tertiary hospital with percutaneous intervention (PCI)
facilities and sought to ascertain whether guideline-recom-
mended drugs were prescribed to STEMI patients. To fill the
gaps of many studies about optimal prescription after ACS,
we not only assessed prescription at discharge but also after
1 year. Information on long-term prescription is essential to
evaluate the quality of care of ACS patients. With these data,
our objective was first to assess the quality of prescriptions
and then to identify characteristics of patients who were less
likely to receive an optimal prescription. Our final goal was
to suggest a solution to enhance the quality of prescriptions
which could be adapted for use in other developed countries.

2 Methods

This study was a prospective observational study that
assessed prescription of medication for STEMI patients at
the time of discharge from a tertiary university hospital and
after a 1-year period. We also had access to the discharge
letters and discharge prescriptions from the files of patients
transferred to a regional hospital after PCI.

The study was approved in 2005 by the local ethics com-
mittee as part of the national AMIS Plus registry, which is a
national prospective registry of patients with ACS admitted
to participating hospitals in Switzerland. The Centre Hospi-
talier Universitaire Vaudois (CHUV) has been considered a
local center since 2005, and all data used in this study were
obtained from the local database.

2.1 Patient Population

Patients were screened during the period from April 15,
2014 through April 15, 2016. Patients aged > 18 years and
diagnosed with STEMI were included if they had capacity
for discernment and provided written consent. Diagnosis of
STEMI required clinical signs of characteristic retrosternal
pain for < 12 h and electrocardiography showing ST-segment
elevation in more than two contiguous derivations, a new
bundle branch block, or ST-segment depression > 0.5 mm
in the V1-V3 leads.

After screening, we excluded patients with a final diagno-
sis other than STEMI (e.g., NSTEMI, Takotsubo syndrome,
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pericarditis, Prinzmetal angina), those with communication
issues (e.g., inability to speak French or English, difficulties
with elocution), those with a lack of capacity for discern-
ment, and patients lacking consent for participation. Patients
anticipated to be not reachable after 1 year (e.g., patients
who did not live in Switzerland or who were homeless) were
also excluded.

2.2 Data Analysis

Clinical research nurses screened all patients admitted
for STEMI and met them once screened. The nurses were
dedicated to clinical research and did not work as nurses in
the cardiac unit. If the patient agreed to participate in the
study, nurses prospectively collected baseline data including
general information (age, sex, weight, and height), previ-
ous adverse drug event, allergies, intolerance to drugs, lab
values, cardiovascular risk factors, comorbidities, diagno-
sis, therapeutic strategy with drug prescriptions, and dis-
charge information (including discharge drug prescription).
About 1 year after PCI, a clinical research nurse or a clinical
research pharmacist contacted each participant by phone to
collect data related to participation in cardio-rehabilitation,
lifestyle changes, and current medical care (including all
medication prescribed, with doses).

2.3 Outcomes

The primary outcome was the adequacy of prescription at
discharge and at 1 year. Each drug category was defined as
optimal or non-optimal prescription according to the follow-
ing criteria: aspirin for all patients, ticagrelor or prasugrel as
a P2Y 12 inhibitor [or clopidogrel if concomitant prescrip-
tion of oral anticoagulant (OAC) or high risk of bleeding],
high-dose statin (e.g., atorvastatin 40—-80 mg, rosuvastatin
20-40 mg), BB if the patient had post-AMI LVEF <40%,
and ACEI/ARB if the patient had LVEF <40% or diabetes.
This implies that the non-prescription of a BB to a patient
with LVEF >40% was considered as optimal, as well as the
non-prescription of an ACEI/ARB to a patient without dia-
betes nor reduced LVEF.

The same criteria were used for assessment at the 1-year
follow-up. However, duration of dual antiplatelet therapy
(DAPT) with aspirin and a P2Y 12 inhibitor for > 12 months
was required for consideration as optimal therapy. We
included reason for non-prescription in our analysis at dis-
charge, and we presented results as adjusted prescription
rate. Reasons for non-prescription accepted were history of
life-threatening bleeding for aspirin, hypotension (systolic
blood pressure < 100 mmHg) or acute renal failure (based
on Kidney Disease: Improving Global Outcomes [KDIGO]
criteria [19]) for ACEI/ARB, bradycardia (< 50 beats/min),
second- or third-degree atrio-ventricular block, hypotension
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for BB, history of life-threatening bleeding, coagulopathy
or thrombocytopenia for P2Y 12 inhibitor (and prior stroke
or age > 75 years for prasugrel) and history of myopathy,
rhabdomyolysis or severe hepatic impairment (transaminase
elevation of more than twofold the highest normal value) for
statins. Reasons for non-prescription were assessed with the
discharge letter.

At 1 year, we asked for the complete medication regimen
of the patient to assess if any OAC [vitamin K antagonist
(VKA) or direct oral anticoagulant (DOAC)] had been pre-
scribed during the follow-up. In the case of an OAC intro-
duction, switch from ticagrelor to clopidogrel within the
year was considered as optimal. During the phone interview
with the patient, we asked him to look at his drug boxes and
to read what was written on the boxes (drug name, dose).
If the patient was not able to give the complete name of the
drug or the dose (for example, if he was not at home at the
time of the phone call), we called the prescriber or the phar-
macy to obtain the complete information.

Secondary outcomes were readmission within the follow-
up. Readmission and readmission reasons were assessed via
a conversation with the patient at the time of the follow-up
call. At the time of follow-up, we also checked for any read-
missions in the electronic patient record and collected this
information from the regional hospital.

2.4 Statistical Analysis

Descriptive statistics considered frequencies and percentages
for categorical variables, and mean value and standard devia-
tion (SD) for continuous variables. Rates of complete versus
incomplete prescription of guideline medications at discharge
were compared using the Chi square test for equal propor-
tions for categorical variables and the two-sample Student’s ¢
test for equal means for continuous variables. Factors associ-
ated with incomplete prescription of guideline medications
were further investigated with univariate and multivariate
logistic regression models. Unadjusted odds ratios (ORs)
and adjusted odds ratios (OR,q;) were estimated together
with 95% confidence intervals (Cls). Candidate predictors
included sex, age > 65 years, body mass index (BMI) > 25 kg/
m2, cardiovascular risk factors (active or former smoker, dys-
lipidemia, diabetes, and hypertension), comorbidity (yes/no),
creatinine > 110 umol/L, LVEF <40%, transfer to a cardiac
surgery service, and previous episodes of AMI, coronary
artery bypass graft (CABG), or multivessel coronary disease.
All factors were added to the multivariate model. A similar
strategy was used to study prescription adherence to guide-
lines after 1 year. The selection of the criteria was based on
known influencers from literature and on results from uni-
variate analyses. All statistics were computed using STATA
version 14 (Stata Corporation, College Station, TX). All tests
were two-tailed, with significance set at p <0.05.
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3 Results
3.1 Study Population and Baseline Characteristics

The flowchart of patients included during the study period is
presented in Fig. 1, whereas baseline characteristics of the
361 patients included in the study are presented in Table 1.
The subgroup of 43 patients lost to follow-up was signifi-
cantly younger than the group of patients ultimately included
in the study (46.5% were aged <55 years, p=0.02). None
of the other baseline characteristics differed between groups
(see Table S1 in the electronic supplementary material). For
the 12 patients who died during follow-up, reasons for death
were mainly unknown, and we did not have access to their
current drug regimen soon before death. Patients who died
during the 1-year study period were significantly older and
overweight and more likely to have diabetes, hypertension,
or plurivessel coronary disease. Prescriptions at discharge
were not statistically different between patients who sur-
vived at 1 year and those who died within the study period
(see Table S2 in the electronic supplementary material).

Emergency admission
for STEMI
N=597
Exclusion:
» - No STEMI, N=120
v - No consent, N=116
Patients included at
baseline
N=361
Death before
> discharge
v N=3
Patients included for
follow-up
N=358
Loss of follow-up
> - Death N=12
v - Not reachable N=43
Patients included for
the whole one-year
study
N=303

Fig. 1 Flow-chart of patients included from April 15, 2014 through
April 15, 2016. STEMI ST-segment elevation myocardial infarction
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Table 1 Baseline characteristics of study participants

Variables Frequency (%)

Overall (n=361)
Demographic (n = 361)

Women 87 (24.1)
Age, years (mean (SD)) 63.9 (13.1)
Age group
<55yr 95 (26.3)
55-64 yr 95 (26.3)
65-74 yr 95 (26.3)
>775 years 76 (21.1)

BMI categories (n = 360)

< 25 kg/m? 135 (37.5)

25-29.9 kg/m? 150 (41.7)

> 30 kg/m? 75 (20.8)

Cardiovascular risk factors

Smoking categories (n=357)

Active smoker 138 (38.7)
Former smoker 102 (28.6)
Non-smoker 117 (32.8)

Family history of CAD (n=323) 97 (30.0)

History of hypertension (n = 361) 162 (44.9)

History of dyslipidemia (n=355) 215 (60.6)

History of diabetes mellitus (n=359) 53 (14.8)

Medical history

Prior AMI (n=359) 47 (13.1)

Prior CABG (n=359) 9(2.5)

Coronary disease type (n = 361)

Monovessel 147 (40.7)

Bivessel 121 (33.5)

Trivessel 93 (25.8)

Therapeutic strategy (n = 361)

Primary angioplasty 352 (97.5)

CABG 501.4)

Conservative treatment 4(1.1)

Involved artery (n = 361)

Right coronary artery 215 (59.6)

Interventricular artery 263 (72.9)

Left circumflex artery 158 (43.8)

Ramus angularis artery 5(1.4)

Left main trunk 24 (6.6)

CABG 7(1.9)

Number of stents (z = 361)

0 339.1)

1 214 (59.3)

2 80 (22.2)

3 or more 34 (9.4)

Post-PCI intervention before discharge (n = 361)

CABG 7(1.9)

Pacemaker implantation 3(0.8)

ICD implantation 3(0.8)
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Table 1 (continued)

Variables Frequency (%)

LVEF category (n =349)

<30% 13 (3.7)
30-40% 59 (16.9)
> 40% 277 (79.4)
Destination at discharge (n =360)

Home 179 (49.7)
Peripheral hospital 172 (47.8)
Other in-hospital service 9(2.5)

AMI acute myocardial infarction, BMI body mass index, CABG coro-
nary artery bypass grafting, CAD coronary artery disease, /CU inten-
sive care unit, PCI percutaneous coronary intervention, /CD implant-
able cardioverter defibrillator, LVEF left ventricular ejection fraction

3.2 Adherence to Guidelines

Figure 2 shows the adequacy of prescription of each recom-
mended drug class at discharge and at 1-year follow-up. At
discharge, rates of optimal prescription were >90% for all
drug classes except statin. After 1 year, this proportion was
reduced for each class, but the decrease in magnitude was
greatest for P2Y 12 inhibitors and statins.

3.3 Prescription Rate of BB and ACEI/ARB According
to LVEF

Figure 3 illustrates the proportion of patients receiving
an ACEI/ARB or a BB according to LVEF. The propor-
tion of patients receiving ACEI/ARB and/or BB was high,
with>75% of patients receiving the drug at discharge and
at 1 year. The differences within the groups LVEF >40%
versus LVEF <40% was not statistically significant. The rate
of BB withdrawal from discharge to 1 year was 13.1% in the
LVEF >40% subgroup (26 from 198 patients) and 8.3% in
the LVEF <40% subgroup (four from 48 patients). Reasons

Fig.2 Rate of optimal pre- 98.6%
scription at discharge for each
drug class (n =358 for aspirin,
P2Y 12 inhibitor and high-
intensity statin; n =349 for
ACEI/ARB; n=347 for BB)
and at 1 year (n=303 for aspirin
and statin; n=282 for P2Y12;
n=297 for ACEI/ARB; n=295
for BB). ACEI angiotensin-con-
verting-enzyme inhibitor, ARB
angiotensin receptor blocker, BB
B-blocker, LVEF left ventricular
ejection fraction

100%
90%
80%
70%
60%
50%
40%
30%
20%
10%

0% =
Aspirin
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P2Y12 inhibitor

for withdrawal were side effect for four participants (13.3%),
non-adherence for two participants (6.7%) and unknown for
the remaining ones (24/30; 80%). For ACEI/ARB, the rate of
withdrawal was 16% in the LVEF >40% subgroup (36 from
225 patients) and 11.5% in the LVEF <40% subgroup (six
from 52 patients). Reasons for withdrawal were side effect
(hypotension, cough, tiredness) for eight patients (19.0%),
non-adherence for two patients (4.8%) and unknown for the
remaining participants (76.2%).

3.4 Changes Within the Year

Changes in drug regimen within the year are presented in
Table 2. The proportion of patients discharged with an opti-
mal prescription and for whom a change within the year
resulted in a suboptimal prescription was as follows: 7.4%
for aspirin, 17.5% for P2Y 12 inhibitor, 25.6% for statin, 4.1%
for ACEI/ARB, and 1.4% for BB. Reasons for these changes
were drug withdrawal within the year for aspirin, ACEI/ARB
and BB. Different reasons explained changes from optimal
prescription at discharge to suboptimal prescription at 1 year
for P2Y12 inhibitors and statins: among 268 patients dis-
charged with an optimal prescription of P2Y 12 inhibitor, 19
patients (7.1%) discontinued the drug earlier than 1 year, 19
(7.1%) were switched from ticagrelor to clopidogrel with-
out concomitant OAC prescription, nine (3.4%) discontinued
OAC after discharge and were not switched from clopidogrel
to ticagrelor or prasugrel. Reasons for early discontinuation
or drug switch were side effects in 12 patients (dyspnea,
bleeding), three had a planned surgery or dental procedure,
two reported to be not taking their drug, and one patient
had a high hemorrhagic risk. The reason was unknown for
the remaining participants (n=33). Reasons for changing
statins were drug withdrawal or drug dose reduction within
the year. Among 251 patients prescribed high-dose statin
therapy at discharge (three patients from 254 with optimal
statin therapy had a contraindication for statin therapy), 19

98.6%

98-6% 95 6% 97.1% 96.9%

ACEI/ARB

High intensive statin B-blocker

# Discharge # One-year
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Fig.3 Prescription rate of
ACEI/ARB and BB at discharge
and at 1 year, according to

patient’s LVEF after STEMI. 100% 94.2%
Eleven patients with unknown 90%
LVEF at discharge and eight 80%

at 1 year. ACEI angiotensin-

709
converting-enzyme inhibitor, ’
. : 60%
ARB angiotensin receptor 0%
blocker, BB B-blocker, LVEF °
. . . . 0/
left ventricular ejection fraction, 40%
STEMI ST-segment elevation 30%
myocardial infarction 20%

10%
0%

ACEI/ARB

Table 2 Drug changes within the year

LVEF > 40% (n=276 at discharge and 239 at one-year)

LVEF < 40% (n=71 at discharge and 56 at one-year)

94.4%

84.5% 83.9%

83.3%
e 77.0%

B-blocker ACEI/ARB B-blocker

# Discharge  ® One-year

Optimal prescription at

Suboptimal prescription

Suboptimal prescription  Optimal prescription

discharge (n) at 1-year; n (%) at discharge (n) at 1-year; n (%)

n n % n n %
Aspirin (n=303) 299 22 74 4 1 25.0
P2Y12 inhibitor (n=282%) 268 47 17.5 14 2 14.3
High intensive statin (n=300) 254 65 25.6 49 10 204
ACEI/ARB (n=297°) 292 12 4.1 5 4 80.0
Beta-blocker (n=295% 287 4 1.4 8 3 37.5

421 patients had an unknown duration of P2Y 12 inhibitor
b3 patients had a contraindication for statins

€6 patients with unknown LVEF

48 patients with unknown LVEF

(7.6%) discontinued the drug and 46 (18.3%) received pre-
scriptions for decreased doses within the year. Reasons for
discontinuation or drug reduction were side effect for 13
patients (20.0%), patient refusal for six patients (9.2%), a
low-density lipoprotein cholesterol (LDL-C) value in the
target for two patients (3.1%), and unknown for the rest of
the participants (67.7%).

Among patients with a suboptimal drug prescription at
discharge, changes for an optimal prescription at 1 year were
variable between drugs: an ACEI/ARB was introduced to
80% of the patients and aspirin to 25% of them. Statins were
introduced or up-titrated to a high-intensity dose in 20.4%
of the population.

3.5 Proportion of Patients with an Optimal Drug
Regimen According to Guidelines

At discharge, 266 patients had received an optimal drug
regimen as recommended (74.3%). In the subgroup of
patients with LVEF >40% (n=276), 223 (80.8%) received
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an optimal drug regimen, significantly more often than in
the subgroup of patients with LVEF <40% (n=71), 43
(60.6%) (p <0.001). After 1 year, the rate of optimal pre-
scription in the whole population decreased to 49.1% (135
patients from 275 with complete data). Among patients with
LVEF >40% (n=225), 117 (52.0%) received an optimal
drug regimen, whereas among patients with LVEF <40%
(n=50), 18 (36.0%) received an optimal drug regimen. The
difference between the two groups is statistically significant
(p=0.041).

3.6 Predictors of Incomplete Adherence
to Guidelines

Predictors of incomplete adherence to guidelines at dis-
charge and at 1 year were further investigated using uni-
variate and multivariate logistic regression models (Table 3).
The number of patients included in this table is lower than
the whole collective of patients we had for the analysis. This
discrepancy is due to missing data for some predictors (i.e.,
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dyslipidemia, smoking status, etc.). For the 1-year analy-
sis, we had 21 patients missing data for the DAPT dura-
tion, which did not allow us to assess if the prescription was
complete or incomplete. These patients were not taken into
account in the analysis.

The univariate model showed that women, individuals
aged > 65 years, patients with more comorbidities, patients
with prior AMI, patients with LVEF <40%, and patients
with multivessel coronary disease were at increased risk
for incomplete prescription of guideline medications at dis-
charge. The strongest predictor of incomplete prescription
of guideline medications was transfer to cardiac surgery for
CABG (OR 10.87, p<0.005). Indeed, from nine patients
transferred to cardiac surgery, only two of them had a com-
plete prescription of guideline medication at discharge,
with P2Y 12 inhibitor being the drug most often lacking.
When all factors were entered together into a multivariate
model, only female sex, active or former status as a smoker,
LVEF <40%, patients with multivessel disease, and patients
transferred to cardiac surgery remained significantly associ-
ated with incomplete adherence to guidelines at discharge
(OR4;>2.0).

The univariate model identified fewer significant pre-
dictors of incomplete prescription after 1 year, with
age > 65 years, presence of a comorbidity, creatinine
level > 110 umol/L and LVEF <40% being significant fac-
tors. When all factors were entered in a multivariate model,
age > 65 years remained significantly associated with

incomplete adherence to guidelines (OR,4; 1.92, p=0.036).
As all patients being transferred to cardiac surgery for
CABG had an incomplete prescription after 1 year, this pre-
dictor could not be taken into account for the 1-year analysis.

3.7 Readmission

Among 301 patients with available data on readmission
at 1 year, 73 (24.3%) were readmitted within the year; 53
(17.6%) were readmitted for a cardiovascular event or a car-
diac procedure. Reasons for readmission are presented in
Table S3 in the electronic supplementary material. Factors
associated with emergency readmission for acute cardiovas-
cular disease were tested with univariate logistic regression
models (see Table S4 in the electronic supplementary mate-
rial). Incomplete adherence to guidelines at discharge was
not significantly associated with rate of readmission.

4 Discussion

We found high adherence to guidelines for the prescription
of medications for STEMI patients. At discharge, 74.3% of
patients had received an optimal drug prescription. After
1 year, the percentage had decreased to 49.1%. These results
are encouraging, but still show an incomplete implementa-
tion of secondary prevention drugs. The decrease in prescrip-
tion rate within the year was most apparent for prescriptions

Table 3 Predictors of incomplete guideline adherence at discharge and after 1 year

Incomplete prescription at discharge

Incomplete prescription at 1 year

Univariate logistic regres-

sion (n=352-358) sion (n=332)

Multivariate logistic regres-

Univariate logistic regres-
sion (n=277-282)

Multivariate logistic regres-
sion (n=261)

OR  95%CI Pvalue OR,y; 95% CI Pvalue OR 95%Cl  Pvalue OR,; 95%CI  Pvalue

Female sex 1.81 1.07-3.07 0.026 2.54 1.29-5.02 0.007 147 0.82-2.62 0.195 1.16 0.59-2.30 0.668
Age> 65 yr 2.27 1.39-3.69 0.001 122 0.64-2.33 0541 2.61 1.60-4.28 0.000 1.92 1.04-3.53 0.036
BMI > 25 kg/m? 0.87 0.54-142 0581 095 0.52-1.75 0878 0.69 042-1.12 0.133  0.63 0.36-1.10 0.106
Active/former smoker 1.53 0.89-2.61 0.123 229 1.16-4.50 0.017 0.62 0.37-1.03 0.064 091 0.51-1.62 0.748
Dyslipidemia 0.79 0.49-129 0353 0.75 041-1.39 0368 1.12 0.68-1.83 0.662 1.10 0.62-1.94 0.741
Diabetes 1.21 0.63-2.34 0.557 0.61 0.26-147 0276 0.74 0.36-1.53 0424 0.56 0.24-1.32 0.185
Hypertension 1.57 097-2.52 0.065 1.08 0.57-2.05 0.818 1.34 0.83-2.17 0.230 0.96 0.53-1.75 0.904
Comorbidity present 1.71 1.05-2.78 0.030 134 0.74-245 0337 188 1.12-3.17 0.017 1.70 0.94-3.08 0.078
Creatinine> 110 umol/L  1.62 0.89-2.93 0.107 1.50 0.70-3.22 0.292 218 1.11-4.27 0.023 1.69 0.78-3.67 0.185
Prior AMI 2.19 1.164.16 0.016 1.66 0.73-3.76 0228 1.39 0.68-2.82 0.365 1.32 0.57-3.05 0.513
Prior CABG 374 0.98-14.22 0.053 2.53 0.49-12.90 0.265 1.43 0.24-8.72 0.695 1.13 0.16-8.14 0.902
LVEF <40% 2.74 1.56-4.81 0.000 249 1.27-4.85 0.008 1.93 1.02-3.63 0.043 1.70 0.83-3.48 0.148
Multivessel disease 240 1.42-4.05 0.001 2.07 1.11-3.86 0.022 092 0.57-148 0.718 0.71 0.41-1.23 0.225
Cardiac surgery transfer 10.87 2.22-53.32 0.003 9.66 1.46-63.75 0.018 1.00 na na 1.00 na na

Significant P values (< 0.05) are in bold

AMI acute myocardial infarction, BMI body mass index, CABG coronary artery bypass grafting, LVEF left ventricular ejection fraction, na not

applicable

135
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of statins and P2Y 12 inhibitors, with many patients report-
ing side effects as the reason for decreasing the drug dose,
discontinuation of the drug, or switching to another drug
entirely. This result highlights that STEMI patients suffer
from side effects more frequently than patients enrolled in
clinical studies. Our results show the difficulty of following
guidelines in a real-life setting over the long term. Moreover,
we showed that a drug that is not optimally prescribed at the
time of discharge is rarely introduced within the year by gen-
eral practitioners (GPs), except for ACEIs or ARBs. GPs are
confident with the discharge prescription from specialists.
These results show the importance of an optimal prescrip-
tion at discharge and are supported by the literature, which
largely showed an effect of optimal prescription at discharge
on 1-year mortality after STEMI [13, 20].

Our results were consistent with the finding of other reg-
istries in Switzerland with a general high rate of prescription
of recommended drugs [14]. Compared to registries from
other countries, we found a better optimal prescription rate
at discharge and at 1 year [20, 21]. However, the results of
registries are highly dependent on the method used to assess
optimal drug prescription. A recent study conducted in the
United States used the same method as we did (i.e., includ-
ing contraindication assessment and statin dose) and showed
similar results to ours, with an unexpected high adherence to
guidelines [22]. We must be very aware of the method used
for the assessment of outcomes before benchmarking and
assessing the quality of care.

Multivariate analysis showed that patients with incom-
plete prescription of guideline medications at the time of
discharge were more likely to be women and individuals
with comorbidities and reduced LVEF. We also found that
transfer to cardiac surgery was the strongest predictor of
incomplete prescription of guideline medication. This last
result is explained by the reluctance of surgeons to prescribe
DAPT after CABG. Despite the fact guidelines recommend
the use of DAPT after ACS requiring CABG [8, 23], sur-
geons from our institution fear pericardial blood effusion
after surgery, and DAPT is still a subject of discussion.

The difference in prescription rate at discharge between
men and women is consistent with previous studies [24,
25]. In our study population, we found that the disparity
between men and women occurred mainly with the prescrip-
tion of statins, women receiving more often medium- or
low-intensity statin therapy than men (24.7% vs 11.4% for
men). The reasons for this gender disparity in the likelihood
of receiving all recommended ACS prescriptions remain to
be elucidated. Smolina et al. hypothesized that perceived
risk for adverse outcomes after ACS is lower for young
women because of a traditional school of thought dictating
that cardiovascular disease is primarily a male disease [25].
However, clinical studies reported no difference by gender
in terms of the safety or efficacy of any of the drugs after
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ACS, and women should receive the same intensity of statin
therapy as men [6].

At 1 year, elderly patients (i.e.,> 65 years) were more
likely to have a suboptimal prescription. Older age is also
already known as a risk factor for suboptimal prescription
[24, 26-28]. We hypothesize that the disparity we found in
our results is partly due to this perceived risk of MI recur-
rence and to the perceived risk of side effects, older patients
being more likely to develop side effects due to polyphar-
macy [26]. However, Tomasevic et al. showed recently that
the subgroup of older and comorbid patients with ACS ben-
efit from an optimal post-ACS treatment, with a reduction
in the 1-year mortality [13].

Finally, our findings suggest that clinicians are less
aggressive with women and more fragile patients (elderly,
comorbid patients, patients with reduced LVEF) than with
individuals with fewer co-morbidities. We must therefore
remind prescribers of the unequivocal benefits of secondary
prevention in all of the STEMI population and encourage the
prescription of optimal therapy to all patients.

Another important finding of our study is that BBs and
ACEIs/ARBs were largely prescribed in the whole STEMI
population. In patients with preserved LVEF, we found
that 83.3% of patients received a BB and 94.2% received
an ACEI/ARB at hospital discharge. However, the system-
atic use of these two classes of drugs in a modern popula-
tion with a low prevalence of reduced ejection fraction is
today questioned [29-31]. The reason is that studies proving
their beneficial effects were conducted in the 1980s, prior
to the implementation of new strategies of revasculariza-
tion and the use of potent antithrombotic drugs and statins
[32-38]. Several observational studies tried to assess the
efficacy of BBs in the population with preserved LVEF, but
results were contradictory, some studies showing a beneficial
impact [39-42] and others not [29, 30, 43, 44]. Unfortu-
nately, all these studies were based on registries with their
known limitations. To this day, no randomized controlled
trial has assessed the efficacy of BBs and ACEIs/ARBs for
patients with preserved LVEF. As a consequence, current
American and European guidelines still advocate the use of
BBs and ACEIs/ARBs in all patients after STEMI, but with
a class IIb level A and class Ila level A recommendation,
respectively. The classes rise to I level A for patients with
reduced LVEF [12, 45]. The high rate of ACEI/ARB pre-
scription in patients with preserved LVEF can be explained
by the high prevalence of patients with hypertension, ACEIl/
ARB being the first choice antihypertensive class post-AMI.
BBs are also still widely prescribed, and the dose should in
practice be up-titrated to the highest dose tolerated. This
study does not address the doses of BB being prescribed, but
we feel that they are often low and rarely up-titrated after
discharge. This hypothesis could be addressed in a study
dedicated to this subject. Therefore, the prescription of BB
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with low doses to patients with preserved LVEF could be
questioned. At this time, there is no clear evidence in favor
of their systematic use in the long term. However, the fear
of ventricular arrhythmias as a complication of STEMI stays
a strong argument in favor of BB prescription in the post-
infarct period. We must now assess if BBs are still useful
in the long term to reduce the morbi-mortality of STEMI
patients. To drastically change the practice and have argu-
ments to stop their prescription, we are now waiting for
large randomized controlled trials to answer this question.
In the meantime, cardiologists will probably remain careful
and continue to prescribe these drugs in the whole STEMI
population.

4.1 Implication for Clinical Practice

Although our study was conducted in a tertiary hospital and
cannot be generalized to all centers, we were able to show
that the prescription of an optimal medication regimen at
discharge for STEMI patients was achievable. We reached
a very high level of optimal prescription compared to other
registries. In Switzerland, practitioners are in general disci-
plined to follow guidelines. Additionally, Switzerland is a
small country with a highly developed healthcare system;
information is then easily passed through different hospi-
tals. Nevertheless, in modern healthcare, quality of care is
becoming increasingly important, and our scope would be
to reach a 100% rate of optimal prescription. Therefore, to
reach a 100% rate of prescription at discharge, we plan to
introduce a standardized prescription for all STEMI patients,
with a reason for nonprescription being mandatory in the
discharge letter. This will automatically reduce the rate of
suboptimal prescription at discharge, and it will also give
information to the GP about the reason for the lack of a
medication. This will then allow the GP to rethink the whole
prescription over the long term and reduce the rate of sub-
optimal prescription.

4.2 Limitations and Bias

The major limitation of our study is the small study popu-
lation. Our hospital is a referral center in a small part of
Switzerland. However, this study will allow centers to make
a benchmark for quality of care of STEMI patients.
Another limitation of our study is the presence of a recall
bias. We assessed the prescriptions provided at 1-year fol-
low-up with a call to the patient, rather than the prescriber.
Patients were asked to report on the previous 1-year period
and likely provided incomplete information. We tried to
minimize this phenomenon by asking patients to read what
was written in their drug packages or by contacting the phy-
sician when the patient had any doubt about the accuracy of
their reporting. Reasons for non-prescription at 1 year were
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also difficult to assess. Patients did not know reasons for
a drug withdrawal from their practitioner, which resulted
in a lot of unknown reasons in our results. Selection bias
may also have colored the results presented above, suggested
by a higher proportion of young patients that were lost to
follow-up. Younger patients being not retired have less time
to devote to support of a clinical study.

5 Conclusion

The present results provided information about the care pro-
vided for STEMI patients in a real-life clinical setting. The
data collected showed that recommended medications were
prescribed with high frequency at discharge (74.3%) and
decreased at 1 year (49.1%). We also showed that patients
most likely to receive a suboptimal prescription were
women, elderly, and patients with comorbidities. We must
therefore attempt to reduce the frequency of prescription
errors at the time of discharge and implement a standardized
prescription for all patients. Establishing such preventive
measures should improve the quality of care provided to
STEMI patients.
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Beta-blocker use and up-titration after acute ST-segment elevation

myocardial infarction: a cohort study

C. Bruggmann, S. Fournier, A. Panchaud, O. Muller, F. Sadeghipour, P.

Voirol
Article soumis dans sa version révisée dans Swiss Medical Weekly

Contexte : La Société européenne de cardiologie recommande la prescription de béta-
bloquants (BB) aprés un infarctus du myocarde avec sus-décalage du segment ST
(STEMI). La classe et le niveau de recommandation dépendent de la présence d'un
dysfonctionnement du ventricule gauche [fraction d'éjection du ventricule gauche
(FEVG) < 40 %, classe I niveau A ; FEVG = 40 %, classe Ila niveau B]. En pratique
clinique, les BB devraient étre titrés aux doses cibles tant que les patients les tolerent.
L'objectif de cette étude était d'évaluer les schémas de prescription et de titration des

doses de BB apres un STEMI entre la sortie d'hopital et un an apres la sortie.

Méthode : Cette étude observationnelle a inclus des patients admis dans un hépital
universitaire avec un diagnostic de STEMI entre avril 2014 et avril 2016. Les patients
présentant des contre-indications aux BB ont été exclus de 1'étude. Les outcomes
primaires étaient la prescription des BB a la sortie de 1'hopital et aprés un an, ainsi
que l'évolution des doses de BB au cours de I'année. Les BB ont été classées en trois
catégories, "pas de BB", "BB dose faible" (< 50 % de la dose cible) ou "BB dose élevée"
(250 % de la dose cible) en fonction de la prescription. Comme outcomes secondaires,
nous avons évalué si les prescriptions de BB étaient différentes selon le type d'hdpital
dont les patients sont sortis (universitaire ou périphérique), et nous avons évalué

certains facteurs pouvant prédire une non-prescription de BB a un an.

Résultat : Au total, 266 patients ont été suivis pendant un an. Sur les 217 patients
avec une FEVG = 40%, 197 (90,8%) ont recu un BB a leur sortie d'hopital. A la sortie,
les doses étaient élevées pour 13 (6,0 %) et faibles pour 184 (84,8 %) patients. Dans ce
dernier groupe, neuf (4,9 %) doses ont été titrées a des doses élevées au cours de
l'année suivant le STEMI. Sur les 49 patients présentant une FEVG < 40 %, 46 (93,9
%) ont recu un BB a la sortie. Les doses étaient élevées pour 3 (6,1 %) et faibles pour

43 (87,8 %) patients. Dans ce dernier groupe, deux (4,7 %) doses ont été titrées a une
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dose élevée au cours de I'année suivant le STEMI. Les patients sans BB a un an étaient
plus susceptibles d'avoir eu un court séjour a 1'hopital universitaire pendant

I'événement.

Conclusion : la prescription de BB apres un STEMI reste fréquente, mais la majorité
des doses prescrites sont faibles et peu titrées a la hausse dans l'année suivant le
STEMI. Nos résultats mettent en évidence les changements intervenus dans la
pratique clinique au cours des dernieres décennies, qui corroborent avec les résultats
des derniéres études sur les BB en post-STEMI montrant un intérét surtout chez les
patients avec une FEVG < 40%. Ces résultats restent malgré tout préoccupants pour

les patients avec une dysfonction ventriculaire.
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Summary

BACKGROUND: The European Society of Cardiology recommends beta blocker
(BB) prescription after ST segment elevation myocardial infarction (STEMI).
Evidence for BB indication depends on the presence of left ventricular dysfunction
[left ventricular ejection fraction (LVEF) < 40%, class | level A; LVEF =40%, class lla
level B]. In clinical practice, BBs should be up-titrated to target doses as long as
patients tolerate them. The aim of this study was to assess the patterns of BB
prescription and up-titration after STEMI for 1 year after hospital discharge.
METHODS: This observational study included patients admitted to a tertiary hospital
for STEMI between April 2014 and April 2016. Patients with BB contraindications
were excluded from the study. The primary outcomes were the patterns of BB
prescription at discharge and 1 year, and the evolution of BB doses over the year.
BB doses were classified as low (<50% of the target dose) and high (=50% target).
As secondary outcomes, we assessed whether the BB prescriptions were different
according to the type of hospital (i.e. university vs district) the patients were
discharged, and we assessed whether a short length of stay during the index event
was related to a poor BB prescription at one-year.

RESULTS: Overall, 266 patients were followed for 1 year. Of the 217 patients with
LVEFs = 40%, 197 (90.8%) received BB prescriptions at hospital discharge. At time
of discharge, doses were high for 13 (6.0%) and low for 184 (84.8%) patients. In the
latter group, nine (4.9%) doses were up-titrated to high during the year after STEMI.
Of the 49 patients with LVEFs < 40%, 46 (93.9%) received BB prescriptions at
discharge. Doses were high for 3 (6.1%) and low for 43 (87.8%) patients. In the latter
group, two (4.7%) doses were up-titrated to high during the year after STEMI.
Patients shortly transferred to district hospitals were more likely to have no BB

prescription at discharge in both LVEF groups. Finally, patients without any BB
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prescription at one-year were more likely to have a short university hospital stay
during the index event.

CONCLUSION: BB prescription after STEMI remains prevalent, but most doses are
low and up-titration within 1 year is rare, which raises concern, particularly for patients
with LVEFs < 40%. Our findings highlight the changes in clinical practice over the last

decades, which corroborate with the last evidence-based findings.
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Introduction

For decades, beta blockers (BBs) have been known to improve survival after ST
segment elevation myocardial infarction (STEMI) [1-4]. Current guidelines of the
European Society of Cardiology (ESC) and American College of Cardiology
Foundation/American Heart Association advocate BB use for secondary prevention
in all patients who have had STEMIs, unless contraindicated [5, 6]. However, all
studies to date of the efficacy of BBs were conducted in the 1980s, before the
introduction of reperfusion with percutaneous coronary intervention (PCI). With the
use of this reperfusion strategy, BB use has been called into question. Recent studies
have yielded stronger evidence for the beneficial effects of BBs in high-risk patients,
such as those with reduced left ventricular ejection fractions (LVEFs), anterior wall
infarction, or heart failure (HF), than for patients with low-risk [7-11]. Consequently,
the current ESC guidelines provide distinct classes of recommendations according
to LVEF function: class lla level A for patients with LVEFs = 40% and class | level A
for patients with LVEFs < 40% [5].

European STEMI guidelines provide no BB dosage recommendation [5]. American
STEMI guidelines advocate up-titration of the dose to a target of 200 mg metoprolol
once daily or carvedilol 25 mg twice daily [6]. High BB doses (i.e., 200 mg metoprolol
[12, 2], 50 mg carvedilol [7], and 180—240 mg propranolol [1]) have been used in all
studies demonstrating the efficacy of these drugs to date. However, patients included
in these studies were younger and less polymorbid than those in the real-life
population and the studies were conducted in the pre-PCl era. Observational studies
have been conducted to assess whether low BB doses are equivalent to high doses
in terms of morbidity and mortality reduction after acute coronary syndrome (ACS) in
the modern era [13-15]. None of these studies has shown that high BB doses are

superior to lower doses, but patients were not grouped according to LVEF, an
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important factor for long-term risk stratification. Thus, the use of high BB doses after
myocardial infarction should still be assumed to be required to achieve effectiveness,
particularly in patients with reduced LVEFs. When LVEF dysfunction is diagnosed,
common practice is usually based on the guidelines of the HF; these guidelines
advocate the use of bisoprolol, metoprolol, carvedilol, or nebivolol with evidence-
based dosing and specific target doses [16].

In clinical practice, BBs are introduced mainly at reference centers at low doses due
to tolerance issues such as hypotension, bradycardia, and fatigue. Gradual up-
titration requires time, but many patients admitted for STEMI are discharged home
within a few days or transferred to district hospitals very shortly after the procedure.
We believe that this situation leads to poor post-PCI up-titration, with many patients
continuing to receive their initial prescribed doses.

Accordingly, we evaluated long-term BB prescription patterns in a cohort of patients
with STEMI admitted to a university hospital in Switzerland. We determined the
proportions of target-dose BB prescriptions at the time of discharge and 1 year post-
PCIl. We also assessed the proportion of up-titration among patients initially
discharged with below-target doses and explored whether short hospital stays or
transfer to district hospitals increased the risk of not receiving BBs at 1 year post-

PCI.

Methods

Study design

This observational study was conducted with data from a local database, containing
all data about ACS patients admitted in the University Hospital of Lausanne and who
agreed to share their data. Only data from patients admitted with suspicion of STEMI

to the University Hospital of Lausanne were considered for inclusion in this study.
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The local ethics committee of Canton de Vaud approved the local database in 2005

as part of the AMIS Plus project (n° 44/05).

Study population

We consecutively included all patients aged = 18 years admitted to our hospital for
STEMI between 15 April 2014 and 15 April 2016 who had confirmed STEMI
diagnoses and the capacity for discernment and communication in French, and who
provided written informed consent. The diagnosis of STEMI required clinical signs of
characteristic retrosternal pain for <12 h and electrocardiographic evidence of ST
segment elevation in more than two contiguous derivations, a new bundle branch
block, or ST segment depression = 0.5 mm in the V1-V3 leads. Patients anticipated
to be unreachable after 1 year (e.g., homeless or residing outside of Switzerland) and
those with BB contraindications were excluded from the analysis. Recognized
contraindications were hypotension (systolic blood pressure < 100 mmHg) and
bradycardia (heart rate < 60 bpm) on the day of discharge, acute HF, atrioventricular
(AV) block, and BB intolerance or refusal (as noted in discharge letters and medical
records). Patients for whom data (e.g., on LVEF or vital signs) were incomplete were

also excluded.

Data collection

All data were collected prospectively and entered into the local database. Baseline
data were collected from the hospital’s electronic patient records and included
characteristics of interest like age, sex, cardiovascular risk factors, co-morbidities,
medical history, vital signs during hospitalization, type of coronary artery disease
(CAD), therapeutic strategy employed for the management of STEMI, LVEF after the
acute care. Data on prescriptions at discharge were collected from district hospitals

in cases of transfer by an agreement with the district hospitals. At the end of the
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inclusion period, we forwarded the list of transferred patients and their transfer date
to a responsible person in each of the district hospitals. The prescription list for each
patient was then sent to us by post. One year after PCI, a pharmacist trained for study
participation contacted participants by telephone and used a structured questionnaire
to obtain information about their medical care, including all drug prescriptions, doses,
and reasons for withdrawal or change; rehospitalization and reinfarction; and cardio-
rehabilitation program participation. To enhance the accuracy of the information
collected during these telephone interviews, participants were asked to read aloud
the drug names and doses written on their medication packages. When a patient was
unable to provide complete or clear information, the prescriber or pharmacy was

contacted to obtain accurate and complete data.

Primary outcomes

The primary outcomes of interest were BB dose category prescribed (at discharge
and 1 year, and the evolution of BB doses (i.e., BB introduction, withdrawal, up-
titration, reduction, no change) during the year. We categorized BB doses as none,
low (<50% target), and high =250% target). Target BB doses were those defined in
the official drug information or in clinical trials: metoprolol, 200 mg; carvedilol, 50 mg;

bisoprolol, 10 mg; atenolol, 100 mg; and propranolol, 180 mg.

Secondary outcomes

Secondary outcomes were the proportions of patients in the BB dose categories
(none, low, and high) at discharge, assessed according to hospital type (university or
district). We also descriptively analyzed the effects of the length of university hospital
stay, transfer to a district hospital, and cardio-rehabilitation program participation on

BB prescription at 1 year.
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Statistical analysis

Binary and categorical variables were expressed as frequencies with percentages
and compared with chi-squared test. Continuous variables were expressed as
median values with interquartile ranges (IQRs) and compared with Student’s t-test.
We used the chi-squared test to assess differences in the proportions of patients with
BB introduction and up-titration within the 1-year study period, differences in BB
prescription according to discharge hospital type, and frequency of BB prescription
at 1 year according to the length of hospital stay in the university hospital during the
STEMI event (2 and >2 days). All analyses were stratified according to LVEF (>40%
and <40%). All tests were two tailed, with a significance level of p < 0.05. The
statistical analyses were performed using STATA software (version 14; Stata

Corporation, College Station, TX, USA).

Results

Study population and baseline characteristics

During the study period, 597 patients were admitted to Lausanne University Hospital
for suspected STEMI, and their data were entered into the local database. After the
application of exclusion criteria, data from 358 patients were included at baseline;
303 of these patients were followed for 1 year. After further exclusion of patients due
to missing data (n = 9) or BB contraindication (hypotension, n = 14; bradycardia, n =
9; bradycardia and hypotension, n = 3; AV block, n = 1; acute HF, n = 1), data from

266 patients were included in the analysis (Figure 1).
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Emergency admission
for STEMI N=597

Exclusion:

Y

Patients included at
baseline
N=361

Y

- No STEMI, N=120
- No consent, N=116

Death before discharge

Y

Patients included for
follow-up
N=358

Y

N=3

Loss of follow-up

Y

Patients followed-up
N=303

> -Death, n=12
- Not reachable, N=43

- Lack of vital parameters
data, N=1

Y

Patients included in the
BB analysis
N=266

- Lack of LVEF data, N=8
- Cl to BB at discharge,
N=28

\ 4

‘

Y

Y

Patients discharged
without BB
N=23

Patients discharged
with a low dose BB
N=227

Patients discharged
with a high dose BB
N=16

Figure 1: Flow chart of patient inclusion (15 April 2014-15 April 2016). STEMI, ST segment

elevation myocardial infarction; LVEF, left ventricular ejection fraction; Cl, contraindication;

BB, beta blocker

The majority (77.1%) of patients were men, and the median age was 63.7 years (IQR,
55.0-73.0 years). Cardiovascular risk factors were prevalent in the study population.
Most patients were treated with PCI; 1.3% underwent coronary artery bypass
grafting. About 15% of the cohort had LVEFs < 40%. Patients without BB

prescriptions at discharge were older than those with such prescriptions. All other

characteristics were similar between groups (Table 1).
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Table 1: Patient characteristics according to beta blocker (BB) prescription at discharge (n =

266).

Characteristic

No BB at
discharge
(n=23)

BB at discharge
(n=243)

Low BB dose at

discharge
(n=227)

High BB dose at
discharge
(n=16)

Age, median (IQR)

67.6 (52.2-73.0)

63.6 (55.3-73.0)

62.9 (55.3-73.0)

66.7 (54.9-71.5)

Age group, <55 8 (34.8) 9 (24.3) 5 (24.2) 4 (25.0)
years, n (%)
55-64 1(4.4) 3 (30.0) 0 (30.9) 3(18.8)
65-74 9 (39.1) 63 (25.9) 56 (24.7) 7 (43.8)
>75 5(21.7) 8 (19.8) 6 (20.3) 2 (12.5)
Male, n (%) 17 (73.9) 188 (77.4) 176 (77.5) 12 (75.0)
?'/'.\,I;I’ kg/m?, n <25 8 (34.8) 91 (37.5) 84 (37.0) 7 (43.8)
25-29.9 10 (43.5) 101 (41.6) 96 (42.3) 5(31.3)
>30 5(21.7) 51 (21.0) 47 (20.7) 4 (25.0)
CV risk factors, n (%)
Smoking Never 5(21.7) 6 (35.4) 8 (34.4) 8 (50.0)
Former 6 (26.1) 66 (27.2) 4 (28.2) 2 (12.5)
Current 12 (52.2) 91 (37.5) 85 (37.4) 6 (37.5)
Family history of CAD' 7 (30.4) 7(31.2) 3(31.2) 4(30.8)
Hypertension 10 (43.5) 110 (45.3) 9 (43.6) 11 (68.8)
Dyslipidemia® 14 (63.6) 155 (64.9) 146 (65.2) 9 (60.0)
Diabetes® 4 (18.2) 28 (11.6) 26 (11.5) 2 (12.5)
Medical history, n (%)
Comorbidities (any) 8 (34.8) 80 (32.9) 75 (33.0) 5(31.3)
History of ACS? 2(8.7) 33 (13.7) 32 (14.2) 1(6.3)
History of CABG? 0 (0.0) 7 (2.9) 7 (3.1) 0(0.0)
History of PCI* 1 (4.4) 34 (14.1) 32 (14.2) 2 (12.5)
‘g;l'i:;g(':g;) (mnfﬁgF; 116 (104-130) 116 (107-129) 115 (107-129) 121 (117-130)
(mn?l_?gF; 71 (63-76) 70 (62-79) 69 (62-78) 78.5 (71.5-83.5)
HR (bpm) 74 (64-81) 68 (63-80) 73 (64-81) 80 (75-89)
Laboratory Total
values, median cholesterol 5.0 (4.1-5.6) 5(4.2-5.8) 5(4.2-5.8) 4.7 (4.1-5.2)
(IQR) (mmol/L)®
cifrf]g’l‘/'[‘)‘? 80 (64-86) 85 (74-98) 86 (75-98) 81 (65-99)
g;’:;‘;ae’{ype’ ,  Monovess 8 (34.8) 102 (42.0) 96 (42.3) 6 (37.5)
(%) Multivessel 15 (65.2) 141 (58.0) 131 (57.7) 10 (62.3)
LVEF, n (%) <30% 0 (0.0) 9(3.7) 9 (4.0) 0 (0.0)
30-39% 3 (13.0) 37 (15.2) 34 (15.0) 3(18.8)
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240% 20 (87.0) 137 (81.1) 184 (81.1) 13 (81.3)
Therapeutic PCI 23 (100.0) 238 (97.9) 222 (97.8) 16 (100.0)
strategy, n (%)
CABG 0 (0.0) 3(1.2) 3(1.3) 0 (0.0)
Conservati
ve 0 (0.0) 2(0.8) 2(0.9) 0 (0.0)
treatment
Co- Aspirin 23 (100.0) 239 (98.4) 223 (98.2) 16 (100.0)
prescriptions, n ZR
(%) inhibitor 23 (100.0) 241 (99.2) 225 (99.1) 16 (100.0)
Statin 21 (91.3%) 234 (96.3) 219 (96.5) 15 (93.8)
ACEI 21(91.3) 230 (94.7) 214 (94.3) 16 (100.0)

IQR = interquartile range; BMI = body mass index; CV = cardiovascular; CAD = coronary artery disease;
ACS = acute coronary syndrome; CABG = coronary artery bypass surgery; PCl = percutaneous coronary
intervention; SBP= systolic blood pressure; DBP= diastolic blood pressure; HR= heart rate; LVEF = left
ventricular ejection fraction; ACEI = angiotensin-converting enzyme inhibitor.

Data missing for 128, 25, 32, %1, 56, 40, and 715 cases.

BB prescription and dosing from discharge to 1 year

At time of discharge, 91% of the patients were prescribed BB of which 83% had low

dose. At 1 year, the proportions of BB doses had changed only slightly in all groups.

No difference in BB introduction or up-titration to 250% of the target dose was

observed between LVEF groups. Overall, the rate of BB withdrawal was about 12%;

reasons for withdrawal were not provided in the study data. Among patients

discharged with high BB doses (n = 16), seven (43.8%) had their doses reduced and

one (6.3%) had the BB withdrawn during the year (Table 2).
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Table 2: Beta blocker (BB) prescription at discharge and 1 year, stratified by left ventricular

ejection fraction (LVEF), with evolution over this period (n = 266).

LVEF <40% (n=49) LVEF 2 40% (n = 217)
Time of assessment No BB LowBB  High BB No BB LowBB  High BB
dose dose dose dose
Discharge, n (%) 3(6.1) 43 (87.8) 3(6.1) 20(9.2) 184 (84.8) 13(6.0)

Nochange 2(66.7) 37(86.0) 3(100.0) 15(75.0) 151 (82.1) 5(38.5)

Introduction 1 (33.3) - - 5 (25.0) - -
Withdrawal - 4 (9.3) - - 24 (13.0) 1(7.7)
Up-titration - 2(4.7) - - 9(4.9) -
Dose
reduction . . . ) ) 7(53.8)
1 year, n (%) 6(12.2) 38(77.6) 5(10.2) 40 (18.4) 163 (75.1) 14 (6.5)

Of 243 patients discharged with BB prescriptions, 194 (86.6%) received metoprolol
at a median daily dose of 25 mg (IQR, 12.5-37.5 mg). The remaining patients

received bisoprolol [n = 14/243 (5.8%); median daily dose, 2.5 mg (IQR, 2.5-5 mg)],

carvedilol [n = 10/243 (4.1%); median daily dose, 9.375 mg (IQR, 6.25-12 mg)],

nebivolol [n = 5/243 (2.1%), median daily dose, 2.5 mg (IQR, 2.5-5 mg)] and
propranolol [n = 1/224 (0.5%); daily dose, 80 mg]. All raw data about the BB

prescriptions are also provided in supplementary material S1.

Secondary outcomes

Impact of hospital type on BB prescription at discharge

More patients were discharged without BB prescriptions from district hospitals than
from the university hospital. The proportion of patients with high BB doses at
discharge was greater in the district hospital discharge group, regardless of LVEF.

The difference between the proportions no BB, low dose BB and high dose BB at
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discharge from university hospital versus district hospital was significant in the LVEF

< 40% group (p = 0.03), but not in the LVEF > 40% group (Figure 2).

p=0.03
p=0.10
100% )

o0 5.0% 12.5% 7.3%
80%
70%
60% High dose

) ) 9 o 79.2%
50% 100.0% 89.3% 75.0% Low dose
40% No BB
30%
20%

0,
12 ; — 12.5% 13.5%

b i
LVEF<40% (n=25) LVEF240% (n=121) LVEF<40% (n=24) LVEF240% (n=96)
University hospital discharge (n=146) District hospital discharge(n=120)

Figure 2: Beta blocker prescription according to discharge hospital type (n = 266). BB, beta

blocker; LVEF, left ventricular ejection fraction.

Impacts of length of university hospital stay, transfer to district hospitals, and cardio-
rehabilitation on BB prescription at 1 year

Table 3 shows that among patients with lengths of stay < 2 days, the proportions of
patients without BB prescriptions at 1 year were greater than those of patients with
such prescriptions [LVEF < 40%: 4/6 (66.7%) vs. 9/43 (20.9%), p = 0.017; LVEF =
40%: 24/40 (60.0%) vs. 56/177 (31.6%), p = 0.001]. As university hospital stays < 2
days correlated strongly with transfers to district hospitals (97.9% of such transfers
occurred 1-2 days after STEMI), the same results were found for transfer to district
hospitals. The lack of participating in cardio-rehabilitation (CR) programs after
discharge was similar between groups, except among patients with no BB

prescription and LVEFs = 40%, 40% of whom did not participate in such programs.
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Table 3: Prescription of BB at 1 year according to length of hospital stay, destination at
discharge and participation in cardiac rehabilitation (CR) program according to LVEF (n =
266).

LVEF < 40% LVEF 2 40%
(n =49) (n=217)
No BB at BB at 1 No BB at BB at 1
1 year year p-value 1 year year p-value
(n=6) (n=43) (n = 40) (n=177)
Length of o o 24 56 (31.6
stay < 2 days 4 (66.7%) 9 (20.9%) 0.017 (60.0%) %) 0.001
Transfer to
P 20 24 72
o
g:fst:i(:tal 4 (66.7%) (46.5%) 0.355 (60.0%) (40.7%) 0.026
No CR o o 16 o
participation’ 1(16.7%) 7 (16.3%) 0.980 (40.0%) 17 (9.6%) 0.000

CR = cardiac rehabilitation
LVEF = left ventricular ejection fraction. CR = cardiac rehabilitation
'Data missing for six cases in BB at 1-year group, 2 for LVEF < 40% and 4 in LVEF240%

Evolution of BB prescriptions from university to district hospital discharge

We analyzed the evolution of BB prescriptions among patients transferred to district
hospitals (n=120). Among patients discharged from the university hospital without
BB, 69.0% (20/29) of those with LVEFs = 40% and 83.3% (5/6) of those with LVEFs

< 40% had a BB subsequently prescribed at district hospital discharge (Table 4).
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Table 4: Changes in beta blocker (BB) prescription from

discharge in transferred patients (n = 120).
LVEF < 40% (n = 24)

university to district hospital

LVEF 2 40% (n = 96)

Time of assessment No BB Low BB High BB No BB Low BB High BB
dose dose dose dose
BB prescription at
discharge from university 6 (25.0) 17 (70.8) 1(4.2) 29 (30.2) 65(67.7) 2(2,1)
hospital, n (%)
No change 1 (16.7) 12 (70.6) 0(0.0) 9(31.0) 58 (89.2) 1(50.0)
Introduction 5 (83.3) - - 20 (69.0) - -
Withdrawal - 2(11.8) 0(0.0) - 4 (6.2) 0(0.0)
Up-titration - 3(17.7) - - 3 (4.6) -
Dose
reduction ; ; 1(100.0) - - 1(50.0)
BB prescription at
discharge from district 3(12.5) 18 (75.0) 3(12.5) 13(13.5) 76(79.2) 7(7.3)

hospital, n (%)

LVEF = Left ventricular ejection fraction

Discussion

In this prospective cohort of patients hospitalized for STEMI, BBs were prescribed at
discharge in 91% of cases. At 1 year after discharge, this proportion remained high
but had diminished slightly (82%). These BB prescription proportions are consistent
with those found in other studies. For example, Auer et al. [17] reported a BB
prescription rate of 93% for patients discharged after ACS from hospitals in
Switzerland. However, our study adds important information about dosing and up-
titration practices. We found that the doses prescribed at discharge were below those
with established benefits; the majority of patients received doses <50% of the target
doses. Moreover, up-titration was performed during the year in <5% of cases, with
the consequence that only 7% of patients were receiving optimal doses at 1 year.
These results were expected for patients with preserved LVEF but are worrisome for
patients with reduced LVEFs, only 10% of whom had optimal doses at 1 year. The
few studies from the US that have examined long-term BB dosing have yielded
similar results [18, 14, 19]. These results reflect a change in contemporary practice,

more focused on achieving a target heart rate (e.g. 60-70 bmp) than on up-titrating
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doses until the target dose chosen in initial clinical trials. Moreover, more patients
had their BB dose decreased or totally withdrawn than increased. This reflects a
difference between real-life practice than the one during clinical trials: real patients
are older, have more comorbidities, suffer from side effects or do not want to take
medicines. It is therefore more difficult to achieve the target dosing. However, many
patients had not change at all in their BB prescription, thus, we postulate this is
probably the consequence of short hospital stays and clinical inertia.

We found that more patients were discharged without BB prescriptions from district
hospital (i.e. after transfer) than from university hospital. Moreover, we demonstrated
that a large proportion of patients with no BB prescription at 1 year had short
university hospital stays in both LVEF groups. As short length of stay was due mainly
to rapid transfer to district hospitals after PCl, we analyzed the evolution of BB
prescription between discharge from the university hospital and discharge from the
district hospital after transfer. We found that 25-30% of these patients did not have
any BB prescriptions at the time of university hospital discharge. After transfer, no
BB was introduced afterwards in the district hospitals for about 31% of patients with
preserved LVEFs and 16.7% of those with reduced LVEFs. These findings imply that
a rapid transfer to district hospitals, and thus a short length of stay in a university
hospital, is probably a reason for poor BB prescriptions. As these patterns were
investigated as secondary outcomes in this study, we did not statistically analyze
them accounting for cofounders. Thus, these findings should be taken with caution
because many other factors (e.g., disease severity, contraindications not known
during university hospital stays, patient intolerance) could have affected BB
prescription during district hospital stays.

Several explanations can be offered for the prevalence of low BB doses at discharge,

the low prevalence of BB up-titration and relationship of short hospital stays to poor
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BB prescription. BB prescription can be difficult due to known side effects such as
dizziness and fatigue [20]. Additionally, in the early phase after STEMI, many patients
develop bradycardia or hypotension, which contraindicates BB prescription. Hospital
stays for STEMI have been shortened in recent years, with about half of patients
transferred to district hospitals within 24—48 h, leaving physicians insufficient time for
evidence-based medication prescription. The reasons for the lack of up-titration
during university hospital stays are probably similar, as up-titration to a target dose is
performed over a period of weeks. However, these issues do not explain the
infrequency of up-titration or BB introduction after transfer from a university hospital.
We hypothesize that prescribers at district hospitals and in ambulatory care settings
have great confidence in the prescription decisions made by specialists at university
hospitals, making them less likely to make changes. Additionally, as BBs are not well
tolerated in clinical practice, many patients probably report side effects such as
fatigue, effort intolerance, and sexual dysfunction during outpatient visits. As these
side effects are dose related, general practitioners (GPs) may be reluctant to up-
titrate. Moreover, as outpatients are not monitored, the fear of provoking bradycardia
or AV block may lead prescribers to avoid up-titration. Finally, we believe that clinical
inertia contributes to this trend. Dose up-titration is not the first therapeutic goal of
GPs, who may not be familiar with target doses (especially given their absence in
guidelines) and have other medical issues to address during patient visits. Our data
did not indicate the types of physician (i.e., generalist vs. cardiologist) in charge of
prescription during outpatient care, or whether patients were followed via outpatient
cardiology consultation at the university hospital. As Allen et al. [21] found that
cardiologists were more likely than generalists to intensify medication therapy after
myocardial infarction, such information would have enabled interesting comparisons

that may have led to the proposal of strategies for improvement.
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Overall, our results showed that up-titration does not occur frequently in real practice,
reflecting uncertainty about the optimal doses for patients with STEMI. These findings
cannot be criticized for patients without reduced LVEF, because literature data do not
provide sufficient evidence for this particular point. At the time that this article was
written, patients were being recruited for two randomized controlled trials assessing
the efficacy of BBs in the modern era [22, 23]. These two studies will add important
knowledge about the use of BBs in patients with preserved LVEFs, and their findings
will certainly help cardiologists decide whether they should prescribe BBs to all
patients after STEMI, and at which doses. In the meantime, we believe that BBs
should still be prescribed to all patients after STEMI if there is no contraindication.

The up-titration should be employed specifically in patients with reduced LVEFs.

Strategies to optimize BB prescription

The poor BB prescription and up-titration practices revealed by this study
demonstrate the need for improvement. The strong relationship between the type of
healthcare provider and BB prescription implies that the quality of prescription could
be optimized by improving the continuum of care. We found that many discharge
letters did not contain high-quality information about the long-term management of
patients with chronic illness and were not sufficient to ensure good communication
among healthcare providers. Strategies such as improved care coordination have
been shown to benefit the management of diverse chronic illnesses [24]. One study
showed that clinical inertia could be reduced with interventions such as the provision
of feedback and reminders (computerized or in face-to-face sessions with an
endocrinologist) to the clinician at each visit of a patient with diabetes [25].

Regrettably, time and money are required for the development of such interventions.
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While these strategies could be developed over the long-term, shorter term strategies
should be used in the meantime.

Our findings lead us to emphasize the unequivocal importance of BB prescription and
up-titration for patients with reduced LVEFs. One strategy to enhance communication
among healthcare providers (i.e., district hospitals, outpatient cardiologists, GPs,
cardio-rehabilitation centers, pharmacies), as well as with patients, would be to
discharge these patients from the university hospital with treatment plans containing
information about their long-term management. These plans could contain
recommendations for BB dose up-titration within several weeks of discharge; when
no BB has been introduced during the university hospital stay, the reason for non-
prescription and, when appropriate, recommendations for introduction and up-
titration, must be provided in the plan. Such improvement of communication should

be implemented urgently for high-risk patients.

Strengths and limitation

Our study has several strengths. To the best of our knowledge, our study is the first
in Switzerland to report BB prescriptions after STEMI over a period of one year,
including the dosing and up-titration. Our results represent real-life conditions and
raises the issue of clinical inertia. Although our results cannot be generalized to every
hospital in the world, we are convinced that the problem of clinical inertia is known
everywhere. Our results can therefore be used to benchmark and to recall the
importance of up-titration after discharge.

The major limitation of our study was the small study population, due in part to
considerable loss to follow-up. Moreover, we had to exclude several patients because
some of their data were lacking, which is also a source of bias. Lost patients were

significantly younger than those who completed follow-up and may have had more
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severe disease and lower BB tolerance. However, we were able to observe clear
trends in this small sample, which should be confirmed in a larger cohort.

Another limitation is related to the lack of some relevant information, such as pre-
admission prescription data. A patient taking BBs before STEMI would probably have
been more likely to be on target-dose BBs during hospitalization than BB naive
patients. In addition, we were not able to assess reasons for BB withdrawal or dose
reduction during the 1-year follow-up period. During telephone interviews, many
patients could not describe their practitioners’ reasons for BB withdrawal or
introduction. Withdrawal was likely performed for good reason (i.e., intolerance) for
many patients, but conditions such as bradycardia or hypotension may have
subsequently normalized in some patients, permitting re-prescription. Furthermore,
some patients might have provided inaccurate information. Finally, we did not have
data on patients’ vital parameters and LVEF after 1 year. LVEF dysfunction can

resolve during the period after STEMI, removing the need for BB use.

Conclusion

The results of the present study provide information about long-term BB prescription
to patients admitted for STEMI to a university hospital in Switzerland. Although a
small proportion of these patients was discharged from the hospital with no BB
prescription, we found that BB under-dosing is an issue, as a very small proportion
of patients was receiving target BB doses at 1 year after discharge. This underdosing
is especially worrisome for patients with reduced LVEFs. To optimize BB prescription
at the time of discharge and over the long term, we suggest the provision of patient
plans at the time of discharge to maximize the continuum of care with better

communication among healthcare providers.
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3.3 Article 3

Management of Postoperative Atrial Fibrillation following cardiac

surgery: observational study and development of a standardized protocol

C. Bruggmann, M. Astaneh, H. Lu, P. Tozzi, Z. Ltaief, P. Voirol, F. Sadeghipour

Soumis dans Journal of Evaluation in Clinical Practice

Contexte, buts et objectifs : La fibrillation auriculaire postopératoire est la
complication la plus fréquente apres une chirurgie cardiaque. Les recommandations
pour la prise en charge de cette complication sont de faible niveau de preuve, ce qui
entraine souvent des différences dans la prise en charge de cette complication entre
les patients. Les objectifs de cette étude étaient d'évaluer la prise en charge de la
FAPO dans un service de chirurgie cardiaque, de caractériser 1'étendue de sa

variabilité et de développer un protocole standardisé.

Méthodes : Pour cette étude rétrospective observationnelle et mono-centrique, nous
avons récolté les données des patients qui ont subi une chirurgie cardiaque entre le
ler janvier 2017 et le ler juin 2018 et qui ont développé une FAPO. L'outcome
primaire était la différence dans les proportions de patients dont les premiers
épisodes de FAPO ont été traités par une stratégie de controle de la fréquence (RaC),
par une stratégie de contrdle du rythme (RhC) ou par les deux stratégies entre les
différentes unités hospitalieres (unité de soins intensifs [ICU], unité de soins
intermédiaires [IMCU] et chambre [GW]). Les outcomes secondaires comprennaient
la durée moyenne des épisodes de FAPO, le nombre de récidives de FAPO et le mode

de gestion de I'anticoagulation.

Résultats : Les données de 97 patients ont été incluses dans cette étude. La stratégie
de gestion de la FAPO différait significativement entre les unités hospitalieres (ICU)
: RhC 75,0 %, RhC et RaC 19,4 %, RaC 0,0 % ; IMCU : RhC 40,4%, RhC et RaC 34,6%,
RaC 13,5% ; GW : RhC 22,2%, RhC et RaC 33,3%, RaC 44,4% ; p = 0,001). 95 patients
(97,9 %) se sont convertis en rythme sinusal apres le premier épisode de FAPO ; 51,2
% de ces conversions se sont produites dans les 8 heures suivant le début de
l'épisode. La FAPO est réapparue chez 56,7 % des patients. En considérant tous les
épisodes, 83 (85,6 %) patients ont recu de 1'amiodarone dans le cadre de la stratégie
du RhC. Sur la base de ces résultats, un groupe de travail a élaboré un protocole

standardisé pour la gestion de la FAPO.
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Conclusion : La prise en charge de la FAPO était hétérogene dans notre
établissement. Ces résultats soulignent la nécessité d'établir des directives de

pratique claires pour en réduire la variabilité et augmenter la qualité des soins.
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Abstract

Rationale, aims and objectives: Postoperative atrial fibrillation (POAF) is the most
common complication occurring after cardiac surgery. Guidelines for the
management of this complication are scarce, often resulting in differences in
treatment strategy use among patients. The aims of this study were to evaluate the
management of POAF in a cardiac surgery department, characterise the extent of its
variability and develop a standardised protocol.

Methods: Data from patients who underwent cardiac surgeries with subsequent
POAF between 1 January 2017 and 1 June 2018 were analysed in this single-centre
observational retrospective study. The primary outcome was the difference in the
proportions of patients whose first POAF episodes were treated with a rate control
(RaC) strategy, a rhythm control (RhC) strategy and both among hospital units
(intensive care unit [ICU], intermediate care unit [IMCU] and general ward [GW]).
Secondary outcomes included the mean duration of POAF episodes, POAF
recurrences, and the management of anticoagulation.

Results: Data from 97 patients were included in this study. The POAF management
strategy differed significantly among hospital units (ICU: RhC 75.0%, RhC and RaC
19.4%, RaC 0.0%; IMCU: RhC 40.4%, RhC and RaC 34.6%, RaC 13.5%; GW: RhC
22.2%, RhC and RaC 33.3%, RaC 44.4%; p = 0.001). Ninety-five (97.9%) patients
converted to sinus rhythm after the first POAF episode; 51.2% of these conversions
occurred within 8 h after onset. POAF recurred in 56.7% of patients. Considering all
POAF episodes, 83 (85.6%) patients received amiodarone as part of the RhC
strategy. Based on these results, a hospital working group developed a standardised
protocol for POAF management.

Conclusions: POAF management was heterogeneous at our institution. This paper

highlights the need for clear practice guidelines based on large prospective studies
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to provide care according to best practices for all patients undergoing cardiac

surgery.

KEYWORDS: Atrial fibrillation / drug therapy, Cardiac Surgical Procedures / adverse

effects, Anti-Arrhythmia Agents, Adrenergic beta-Antagonists, Anticoagulants /

therapeutic use
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Introduction

Atrial fibrillation (AF) is the most commonly occurring complication after cardiac
surgery, with incidences of 16-33% after coronary artery bypass grafting (CABG),"?
37-50% after valve surgery'>* and up to 60% after valve replacement with CABG."*
Postoperative atrial fibrillation (POAF) occurs 24—48 h after cardiac surgery, and 43%
of patients with this complication experience more than one episode.” POAF is
transient in most patients; spontaneous conversion to sinus rhythm (SR) occurs
within 2 h in 15-30% of cases and within 24 h in up to 80% of cases.* Despite this
transience and hemodynamic tolerance in most cases, POAF has been related to
increased in-hospital and long-term mortality rates in multiple studies.>’ It has also
been related to the prolongation of hospitalisation, increased cost of care and
increased risk of perioperative stroke.®

Strategies for POAF prevention with the preoperative use of beta blockers, anti-
arrhythmic drugs, calcium channel blockers, colchicine, statins and antioxidants have
been tested extensively, but whether they affect the incidence of POAF remains
controversial.>'® Only beta blockers, amiodarone and sotalol have been shown to
effectively reduce the incidence of POAF, and they have only moderate effects.'”®
In everyday clinical practice, the efficacy of these drugs should be weighed against
their side effects.™

POAF management has not been studied extensively, and no evidence-supported
consensus on the best strategy has been reached.?*?' POAF management has three
main goals: the maintenance of hemodynamic stability with the reduction of
symptoms, the prevention of thromboembolic events and the reduction of recurrence
risk.?? It can be achieved by rate control (RaC) or rhythm control (RhC), using anti-
arrhythmic drugs or direct-current (DC) cardioversion. Recent studies have found no

significant difference in the risks and benefits of these two strategies.?® RaC is
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achieved with drugs (mainly beta blockers) that have fewer side effects of long-term
use than do the drugs used for RhC (e.g. amiodarone), but amiodarone is easier to
use in the acute phase because it acts rapidly and is less likely to provoke
hemodynamic instability than are intravenously administered beta blockers. Despite
the lack of strong evidence, most experts recommend RaC as the first-line strategy
for POAF management in hemodynamically stable patients.?>%*

No clinical study has examined stroke prevention in patients with POAF; the currently
used strategy has been extrapolated from the guidelines for classic AF. The risk of
stroke is considered to be significant when the POAF duration exceeds 48 h or
multiple episodes occur.?* For classic AF, the CHA;DS,-VASc score was developed
to estimate the risk of thromboembolism, with anticoagulation recommended when
the score is 22.2° This score has not been validated for POAF, but it is used in some
postoperative settings. The European Society of Cardiology’s guidelines recommend
the initiation of anticoagulation in all patients with POAF in the absence of
contraindication (e.g., major bleeding).?

We observed that POAF management was highly variable among the intensive care
unit (ICU), intermediate care unit (IMCU) and general ward (GW) of our institution, a
Swiss university hospital. This variability may be explained partly by differences in
medical practices deriving from the physicians’ different backgrounds. We also
observed that amiodarone was used most commonly for POAF management. We
thus conducted this study to examine POAF management among patients admitted
to the hospital for cardiac surgery. The primary outcome was the management of the
first PAOF episode (RhC or RaC), according to the units in which patients were
hospitalised. Secondary outcomes were the rate of return to SR, POAF recurrence

rate and anticoagulation management. In addition, we present a standardised POAF

173



management protocol that was developed at our institution based on the literature,

expert advice and the findings of this study.

Méthods

Study design and population

This single-centre observational retrospective study was conducted with data from
patients who underwent cardiac surgery at our institution between 1 January 2017
and 1 June 2018 and subsequently developed POAF. It was approved by the local
ethics committee (Commission d’Ethique de la Recherche du Canton de Vaud, no.
2018-01038) and complied with the principles of good clinical practice and the
Declaration of Helsinki. The patients were identified via coding for cardiac surgery
and POAF as a complication in the hospital’s billing database. The following types of
surgery were included: CABG, all valvular surgeries (i.e. valve replacement and
repair), aortic surgeries with and without valvular surgery (i.e. Bentall surgery, Tirone
David surgery, ascending aorta replacement). POAF was detected by cardiac
monitoring during hospitalisation and diagnosed by the physician in charge at the
time of onset. At our institution, patients are usually hospitalised first in the ICU after
cardiac surgery, and then in the IMCU and finally in the GW. In the ICU and IMCU,
all patients are under continuous cardiac monitoring and arrythmia detection. Thus,
POAF could be diagnosed in any of these units. Patients for whom informed consent
was not obtained, those aged < 18 years, those with known AF at baseline and
patients who underwent other cardiac surgeries (i.e. extracorporeal membrane
oxygenation placement, pacemaker placement, pericardiectomy, left ventricular

assist device implantation and cardiac transplantation) were excluded.
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Data collection

Data were collected from patients’ electronic medical records (Soarian®Metavision®)
and entered into a database (Filemaker Pro®, Clarivate International Inc.) stored on
a secure server. The following data were collected: patient age and sex, diagnoses,
surgical data (date, type of surgery, duration of heart-lung bypass, complications),
post-surgical left ventricular ejection fraction (determined by transthoracic
echocardiography), date of POAF onset, duration of POAF, type of POAF (slow
[ventricular rate < 60 bpm], controlled [ventricular rate 60-100 bpm] or rapid
[ventricular rate = 110 bpm]), hemodynamic instability (severe hypotension with
systolic blood pressure < 90 mmHg, signs of peripheral hypoperfusion or pulmonary
oedema) during POAF, acute management strategy (RaC or RhC), anti-arrhythmic
drug used when cardioversion was chosen (amiodarone, propafenone or flecainide),
drug dose and duration of administration, date of SR conversion, assessment of
relapse, acute management of relapse and use of oral and intravenous (IV)

anticoagulants.

Primary outcome

The primary outcome was the difference in the proportions of patients whose first
POAF episodes were managed using RaC and RhC strategies among hospital units
(ICU, IMCU or GW). We considered the use of anti-arrhythmic drugs or DC
cardioversion to comprise RhC strategies, and the use of beta blockers or non-
dihydropyridine calcium channel blockers (i.e. diltiazem, verapamil) to comprise RaC
strategies. We also recorded cases in which both strategies were employed, and
those in which neither strategy was used (i.e. no antiarrhythmic or bradycardic drug

administration).
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Secondary outcomes

Secondary outcomes were the duration of the first POAF episode, the number of
recurrences according to the management strategy (RhC and RaC) used at the time
of recurrence, the total amount of amiodarone used during hospitalisation (including
oral administration, IV boluses and infusions) and the performance of anticoagulation
management. We considered that an anticoagulant should have been administered
when the CHA2DS,-VASc score was =2 and when a POAF lasted 248 h or multiple

episodes occurred within 48 h.

Statistical analysis

Basic descriptive statistics were used to determine proportions for categorical
variables and medians with interquartile range (IQRs) for continuous variables. We
used the x° test to assess differences in the proportions of management strategies
applied among hospital units. All tests were two tailed, and the significance level was
set to p < 0.05. The statistical analysis was performed using the STATA software

(version 14; Stata Corporation, College Station, TX, USA).

Results

Baseline characteristics of the study population

In total, 175 patients who underwent cardiac surgery and developed POAF at our
hospital during the study period were identified. After the exclusion of patients who
did not provide informed consent, the medical records of 159 patients were
examined. As computer-assisted prescription was initiated in February 2017, 17
additional patients were excluded due to missing data. The application of the

remaining exclusion criteria resulted in a final sample of 97 patients (Figure 1).
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175 patients identified
through the billing

database
Refusal to the use of
» medical data for research
\ 4 purpose (n=16)
159 patients
screened
»| Lack of computerized
v patient record (n=17)

142 patients with
medical record
consultation

Exclusion criteria:
- Patients with previous AF

Y

(n=33)
A - Other surgeries than
CABG, valvular surgery or
97 patients included aortic surgery (n=12)

Figure 1: Flow of inclusion of patients hospitalised for cardiac surgery between 1 January
2017 and 1 June 2018. AF, atrial fibrillation; CABG, coronary artery bypass grafting

Most (85.5%) patients were male, and the median patient age was 69 (IQR, 63-75)
years. CABG was the most frequently performed type of surgery (83.0%), and the

median duration of hospitalisation was 15 (IQR, 12-20) days (Table 1).
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Table 5 : Characteristics of patients and procedures during index hospitalisation according to

the strategy employed at the time of POAF onset

Strategy at POAF Onset

Rhythm
Rhythm Rate _
Characteristic All (n=97) Control (n and Rate Control (n None (n=
= 50) Control (n =11) 8)
= 28)

Demographic characteristics

Sex, male, n (%) 82 (84.5) 44 (88.0) 24 (85.7) 7 (63.6) 7 (87.5)

Age, years, median (IQR) 69 (63—-75) 68 (62-75) 70 (64-75) 68 (60-73) 72 (90-75)

Medical history, n (%)

Co-morbidities 94 (96.9) 49 (98.0) 26 (92.9) 11 (100.0) 8 (100.0)
Hypertension 69 (71.1) 32 (64.0) 23 (82.1) 9(81.8) 5 (62.5)
Diabetes 21 (21.6) 8 (16.0) 10 (35.7) 2(18.2) 1(12.5)
Vascular diseaset 59 (60.8) 34 (68.0) 17 (60.7) 4 (36.4) 4 (50.0)

ACS 75 (77.3) 38 (76.0) 22 (78.6) 10 (90.9) 5 (62.5)

Index surgical procedure, n (%)

CABG only 39 (83.0) 22 (44.0) 13 (46.4) 2(18.2) 2 (25.0)
Valve replacement only 12 (12.4) 5(10.0) 2(7.1) 2(18.2) 3 (37.5)
Aortic valve only 9/12 (75.0) 4/5(80.0) 2/2(100.0) 1/2(50.0) 2/3 (75.0)
Mitral valve only 1/12 (8.3) 0/5 (0.0) 0/2 (0.0) 1/2 (50.0) 1/3 (25.0)
Aortic and mitral valves 212 (16.7)  1/5(20.0) 0/2 (0.0) 0/2 (0.0) 0/3 (0.0)
Valve repair only 8 (8.3) 4 (8.0) 2(7.1) 1(9.1) 1(12.5)
Aortic valve only 1/8 (12.5) 0/4 (0.0) 0/2 (0.0) 1/1 (100.0) 0/1(0.0)
Mitral valve only 6/8 (75.0) 3/4 (75.0)  2/2(100.0) 0/1(0.0) 1/1 (100.0)
Aortic and mitral valves 1/8 (12.5) 1/4 (25.0) 0/2 (0.0) 0/1 (0.0) 0/1 (0.0)
Valve replacement and valve 1(1.0) 1(2.0) 0 (0.0) 0 (0.0) 0 (0.0)
repair
Ascending aorta 6 (6.2) 4 (8.0) 1(3.6) 1(9.1) 0 (0.0)
replacement
Bentall surgery 16 (16.5) 6 (12.0) 8 (28.6) 2 (18.2) 0 (0.0)
CABG and ascending aorta 1(1.0) 0 (0.0) 1(3.6) 0 (0.0) 0 (0.0)
replacement
CABG and valve 9(9.3) 6 (12.0) 1(3.6) 2(18.2) 0 (0.0)
replacement
Aortic valve replacement 7/9 (77.8) 4/6 (66.7) 1/1(100.0) 2/2 (100.0) 0/1 (0.0)
Mitral valve replacement 2/9 (22.2) 2/6 (33.3) 0/1 (0.0) 0/2 (0.0) 1/1 (100.0)
CABG and mitral valve repair 2(2.1) 1(2.0) 0 (0.0) 0 (0.0) 1(12.5)
Other mixed surgeriest 3 (3.1) 1(2.0) 0 (0.0) 0 (0.0) 1(12.5)
Bypass time, median (IQR) 84 (65— 88 (65— 83 (65— 91 (62— 77 (74—
132) 130) 135) 156) 113)

Postoperative complications, n 62 (63.9) 34 (68.0) 17 (60.7) 4 (36.4) 7 (87.5)

(%)

Postoperative LVEF function, 58 (45-61) 57 (45-61) 56 (44-60) 59 (54-65) 59 (55-62)

median (IQR)$
<40% 10 (12.2) 5(11.6) 4(19.1) 1(10.0) 0 (0.0)
40-49% 14 (17.1) 8(18.6) 4(19.1) 1(10.0) 1(12.5)
=>50% 58 (70.7) 30 (69.8) 13 (61.9) 7 (87.5) 7 (87.5)

Length of hospital stay, days, 15 (12-20) 15 (11-23) 16 (13— 15 (12-16) 24 (19-39)

median (IQR) 19.5)

TCoronary artery disease, stroke, deep vein thrombosis, peripheral artery disease or

atherosclerosis.
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*Ascending aorta replacement with mitral and aortic valve replacement, CABG with mitral
valve repair and ascending aorta replacement.

§ Data missing for 15 patients (7 in the rhythm control group, 7 in the rhythm and rate control
group, 1 in the rate control group).

POAF, postoperative atrial fibrillation; IQR, interquartile ratio; ACS, acute coronary

syndrome; CABG, coronary artery bypass grafting; LVEF, left ventricular ejection fraction.

POAF occurred 1-3 days after surgery in 79 (81.4%) patients and later in the
remaining patients. At the time of POAF onset, 52 (53.6%) patients were in the ICU,
36 (37.1%) were in the IMCU and 9 (9.3%) patients were in the GW. Most (81
[83.5%)]) patients developed rapid POAF; 14 (14.4%) patients had controlled POAF
and 2 (2.1%) had slow POAF. Only 5 (5.2%) patients had documented hemodynamic

instability.

Management of first POAF episodes

Patients’ first POAF episodes were managed with the RhC strategy alone in 50
(51.5%) cases (47 with chemical cardioversion and 3 with chemical and DC
cardioversion), with the RaC strategy alone in 11 (11.3%) cases and with RhC and
RaC strategies combined in 28 (28.9%) cases (26 with chemical and 2 with chemical
and DC cardioversion). Chemical cardioversion was performed with amiodarone in
all 78 cases; 39 (50.0%) patients received IV boluses (150-300 mg, one to three
boluses) followed by continuous perfusion at doses of 600—-900 mg over 24 h, 38
(48.7%) patients received IV boluses with no continuous perfusion, and 1 patient
received continuous perfusion only. RaC was performed with beta blockers in all 39
cases; IV metoprolol infusion (5 mg) with a relay to oral metoprolol (12.5-50 mg) was
used in 7 (17.9%) cases, oral metoprolol alone was used in 31 (79.5%) cases and

oral nadolol was used in one case.
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The proportions of cases in which the different POAF management strategies were

applied differed significantly among hospital units (p = 0.001). POAF management

consisted primarily of RhC in the ICU, was more heterogeneous in the IMCU and

even more in the GW (Figure 2).

100%

90%

80%

70%

60%

50%

40%

30%

20%

10%

0%

5,6%

19,4%

75,0%

ICU (n=36)

11,5%

34,6%

13,5%

40,4%

IMCU (n=52)

General ward (n=9)

33,3%

44,4%

22,2%

None
Rhythm and rate control
Rate control only

Rhythm control only

Figure 2: Acute management of postoperative atrial fibrillation according to hospital unit at

the time of onset (n = 97). ICU, intensive care unit; IMCU, intermediate care unit

POAF duration and return to SR

Conversion to SR after the first POAF episode occurred in 95 (97.9%) cases; two

patients had POAF until discharge (1 persistent and 1 paroxysmal). As presented in

Figure 3, most (51.2%) patients returned to SR in <8 h; six patients had episodes

lasting >48 h.
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Both rhythm and rate control
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0 16,7%
<8h (n=42) 8-11h(n=11) 12-24h (n=14) 25-47h (n=9) >48h (n=6)

Figure 3 : Duration of first POAF episode in patients who returned to normal sinus rhythm,
stratified by the strategy employed at episode onset (n = 82; 13 POAF durations were

unknown and 2 POAFs were persistent). POAF, postoperative atrial fibrillation
POAF recurrence

POAF recurred in 55 (56.7%) of the 95 patients with conversion to SR; 24 (43.6%)
patients had one recurrence, 11 (20.0%) had two recurrences and 20 (36.4%) had
three or more recurrences. The management of POAF recurrence was
heterogeneous and depended on the management of the first episode. Among the
11 patients whose first POAF episodes were managed with an RaC strategy,
recurrence was managed using an RhC strategy in two cases, the beta blocker dose
was up-titrated or an IV bolus of metoprolol was administered in three cases, 2 g IV
magnesium was administered in two cases, and DC cardioversion was performed in
one case. Among the eight patients whose first episodes were not managed using
an RaC or RhC strategy, second episodes were managed using an RhC strategy
with amiodarone in two cases, an RaC strategy with beta blockers in two cases, 2 g

IV magnesium in two cases and DC cardioversion in one case.
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Overall management of all POAF episodes during hospitalisation

Overall, POAF occurring during hospitalisation was managed using the RaC strategy
alone in 10 (10.3%) patients, the RhC strategy alone in 41 (42.3%) patients, both
strategies in 42 (43.3%) patients and neither strategy in 4 (4.1%) patients. Eighty-
three (85.6%) patients received amiodarone for POAF. The cumulative amiodarone
doses were 0.15-2.9 g for 25 (30.1%) patients, 3.0-5.9 g for 34 (41.0%) patients and

6.0-12.0 g for 24 (28.9%) patients.

Anticoagulation management

Anticoagulation was performed in 58 (59.8%) patients. Acenocoumarol was used in
46 (79.3%) cases, a direct oral anticoagulant (DOAC) was used in 7 (12.1%) cases
and a subcutaneous therapeutic dose of enoxaparin was used in 5 (8.6%) cases
(Figure 4).

Twenty-one (21.6%) patients in the total sample had anticoagulation indications other
than the prevention of thromboembolism due to POAF; 13 (61.9%) patients had
undergone mitral valve repair or replacement, 6 (28.6%) had undergone aortic valve
replacement (one of the surgeons performing biologic aortic valve replacement
prescribed a vitamin K antagonist [VKA] for 3 months postoperatively), 1 (4.8%) had
heparin-induced thrombocytopenia and 1 (4.8%) had upper-limb thrombosis. All of
these patients received acenocoumarol, in some cases after bridging with parenteral
anticoagulant (IV heparin or low-molecular-weight heparin).

Anticoagulation management was suboptimal in 23 (29.5%) of the 78 patients with
POAF and no other anticoagulation indication (Figure 4). Of 38 patients with
indications for anticoagulation (POAF duration = 48 h and CHA>;DS,VASc score = 2),

12 (31.6%) did not receive an anticoagulant. Of 38 patients with no anticoagulation
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indication (POAF duration <48 h, or POAF duration = 48 h and CHA2DS,>VASc score

< 2), 11 (28.9%) received an anticoagulant with therapeutic dosing.

97 patients with
POAF

I

v

v

No other indication
for anticoagulation
than POAF

Indication for
anticoagulation other
than POAF

Anticoagulation with

acenocoumarol
kA

N=76 (78.4%) N=21 (21.6%) N=21 (100%)
I
v v
POAF < 48 hours POAF = 48 hours
N=33 (43.4%) N=43 (56.6%)
I
CHA,DS,VASC < 2 CHA,DS,VASC = 2
N=5 (11.6%) N=38 (88.4%)
Anticoagulant No anticoagulant Anticoagulant No anticoagulant Anticoagulant No anticoagulant
prescribed prescribed prescribed prescribed prescribed prescribed
N=7 (21.2%) N=26 (78.8%) N=4 (75.0%) N=1 (25.0%) N=26 (68.4%) N=12 (31.6%)
VKA VKA VKA
N=5 N=4 N=16
Pgrenteral DOAC
anticoagulant N=7
N=2 _

Parenteral
anticoagulant
N=3

Figure 4: Anticoagulation management in patients with POAF (n = 97). Red squares indicate
suboptimal POAF,
postoperative atrial fibrillation, VKA, vitamin K antagonist; CHA2DS2VAS;; DOAC, direct oral

anticoagulant

management and green squares indicate optimal management.

Status and prescriptions at discharge

At discharge, 5 patients were still in AF rhythm (1 persistent and 4 paroxysmal) and
71 were in SR. Cardiac rhythm was unknown for 20 patients because it was not
mentioned in the discharge letters and no electrocardiographic data from the time of
discharge were available. The discharge letters for 36 (37.1%) patients
recommended cardiac rhythm assessment.

Forty-five (46.4%) patients were discharged with prescriptions for amiodarone (38
with maintenance doses, 7 with 200 mg t.i.d. or b.i.d. to complete the loading doses),

72 (74.2%) patients were discharged with prescriptions for beta blockers, 39 (40.2%)

were discharged with prescriptions for VKAs and 8 (8.2%) were discharged with
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prescriptions for DOACs. Only six (6.2%) patients did not receive any of these

medications.

Discussion

This study confirmed the heterogeneity of POAF management at our hospital. In
addition, we identified suboptimal management of POAF in some cases, particularly
concerning the use of amiodarone and the initiation of anticoagulation. These
problems may be related in part to the lack of consensus about the best management
strategy and highlights the need for practice guidelines.

Our results are in line with international findings. Experts from the Society of
Cardiovascular Anesthesiologists and European Association of Cardiothoracic
Anaesthetists have identified wide practice variability in POAF prevention and
management, with less than one-third of survey respondents in North America and
Europe reporting the use of beta blockers for these purposes.?® These experts also
identified differences in practice between academic centres and private practices,
and among practice providers.?® The heterogeneity of POAF management at our
hospital is probably due partly to the patient's journey through the hospital after
surgery. Any one of various physicians may be in charge of a patient at the time of
POAF onset. In the ICU, intensive care physicians make PAOF management
decisions and are more likely to implement an RhC strategy. In the IMCU and GW,
cardiac surgery teams make such decisions. Thus, the establishment of consensus
among these medical professionals is essential.

Amiodarone was used largely as part of the RhC strategy, but its use was suboptimal
in many cases in our sample. The cumulative amiodarone dose was = 6 g in only
one-third of the patients. Due to its pharmacokinetic properties and very long half-

life, amiodarone should be initiated with loading IV doses to be effective. Multiple

184



dosing schemes exist, but most practice guidelines recommend a loading dose of 6—
10 g amiodarone before switching to a once-daily oral dose of 100-200 mg.?%2"27
Suboptimal management of anticoagulation was observed in approximately one in
three patients in our sample. This finding demonstrates the difficulty of the decision
to initiate anticoagulation for POAF, as it is not addressed well in guidelines. For
example, no clear POAF duration threshold has been established; some experts
recommend the initiation of anticoagulation in patients with POAF durations > 48 h
and in those with multiple episodes, due to the risk of stroke,?* whereas the European
Society of Cardiology (ESC) recommends the systematic use of anticoagulants at
the time of POAF onset, considering the risks of stroke and postoperative bleeding,
without specifying the timing of initiation?®. Anticoagulation initiation in the post—
cardiac surgery setting is more complex than that in the classic AF setting because
it can increase the risks of pericardial effusion and tamponade, especially in the early
postoperative period.?® These complications occur predominantly in patients with
supratherapeutic international normalised ratios (INRs) and =1 week after surgery; in
most cases, the risk of bleeding is low and stroke prevention should be considered.?*
Patient monitoring during the first weeks after surgery is particularly important to
avoid supratherapeutic INRs. We recommend the initiation of anticoagulation in every
patient with POAF who has a low bleeding risk. When POAF occurs several hours
after surgery, the bleeding risk is high and the decision to start anticoagulation is
always difficult. The CHA2DS>-VASc? and HAS-BLED?*® scores, which have not been
used extensively in the post-surgery setting, are probably the most useful tools for
the identification of patients in need of anticoagulation over the long term, at least
several weeks after surgery.

Our results show that the best care strategy in hemodynamically patients is still

unclear. We found that RhC was used commonly, and RaC alone was used rarely,
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at our institution. As most patients in our sample were not hemodynamically unstable
and POAF is known to be transient, the treatment of almost all patients with
amiodarone for cardioversion is questionable. Moreover, we do not know whether
these patients would have converted spontaneously to SR without treatment.
Although it is considered to be a highly effective anti-arrhythmic drug, amiodarone
has a wide range of significant side effects, including dysthyroidism, bradycardia, QT
interval prolongation, and ocular, pulmonary and hepatic toxicity, which affect up to
19% of patients after 1 year of treatment®*. It also has the potential for
pharmacokinetic interaction due to its inhibitory effects on the cytochrome P450,
which may lead to an increased effect of VKA with risks of supratherapeutic INR and
bleeding. Amiodarone is even more dangerous when combined with DOACs, as the
anticoagulant effect of the latter cannot be monitored. Nevertheless, amiodarone can
be used in patients with structural heart disease and in those with renal failure, which
makes it the first-choice agent for chemical cardioversion after cardiac surgery.?’ In
other words, amiodarone is highly effective, should be used for only short periods of
time due to its toxicity. We detected no side effect of amiodarone, in our sample, but
we did not follow patients after discharge and most such effects occur over the long
term. However, because of recent data showing no benefit of RhC over RaC in stable
patients?® and because guidelines advocate the use of RaC as the first choice in
these patients,?® we believe that more patients in our sample could have been treated
safely with an RaC strategy.

As we found that POAF management in our institution was variable and no internal
protocol had been established, we formed a working group including cardiologists,
cardiac surgeons and intensivists, who developed and agreed on a standardised
protocol for the management of POAF after cardiac surgery (Figure 5). This protocol

promotes the use of an RaC strategy instead of an RhC strategy in hemodynamically
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stable patients. As guidelines on this topic remain very scarce, this protocol could

also be useful to other centres.
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Figure 5: Algorithm for POAF management. POAF, postoperative atrial fibrillation; ECG,

electrocardiogram; IV, intravenous; LVEF, left ventricular ejection fraction; ICU, intensive care
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unit; IMCU, intermediate care unit; DC, direct current; UFH, unfractionated heparin; LMWH,
low-molecular-weight heparin; VKA, vitamin K antagonist; DOAC, direct oral anticoagulant;
HD, hemodynamically; TEE, trans-oesophageal echography; SBP, systolic blood pressure;
aPTT, activated partial thromboplastin time; TP, prothrombin time; INR, international
normalised ratio; AV, atrio-ventricular block; GFR, glomerular filtration ratio; HR, heart rate;
COPD, chronic obstructive pulmonary disease; WpW, Wolff Parkinson White; AF, atrial
fibrillation.

Limitations

The maijor limitation of this study is related to its observational and retrospective
nature. Retrospective data collection can involve missing information and
uncertainty. The quality of our data depended on the quality of the reporting of every
event in the patients’ medical records. However, questions about the ability to use
unclear event records were resolved by the data-collecting master’s student’'s
consultation with the principal investigator. In addition, as this study was conducted
at a single tertiary hospital, the findings cannot be generalised to all centres

worldwide.

Conclusions

POAF management remains very variable at our institution, and likely in many
centres worldwide. Despite previously published evidence that the RaC and RhC
strategies are equivalently effective in hemodynamically stable patients, we found
that 85.6% of patients received amiodarone as part of an RhC strategy. Moreover,
when amiodarone was used, it dosage was not always adequate; many cumulative
doses were below the recommended dose. Lastly, we found that anticoagulation
management was not optimal. Our results show the impacts of the lack of clear
guidelines about POAF management and highlight the need for larger prospective

studies to fill this gap in the literature. In the meantime, we developed our own
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protocol, presented here; we now face the challenge of implementing it to offer care

based on best practices to patients undergoing cardiac surgery.

ACKNOWLEDGMENTS

None.

CONFLICT OF INTEREST

The authors declare that they have no conflict of interest.

190



Références

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

Creswell LL, Schuessler RB, Rosenbloom M, Cox JL. Hazards of postoperative atrial
arrhythmias. Ann Thorac Surg. 1993;56(3):539-549.

Aranki SF, Shaw DP, Adams DH, et al. Predictors of atrial fibrillation after coronary
artery surgery. Current trends and impact on hospital resources. Circulation.
1996;94(3):390-397.

Maisel WH, Rawn JD, Stevenson WG. Atrial fibrillation after cardiac surgery. Ann
Intern Med. 2001;135(12):1061-1073.

Asher CR, Miller DP, Grimm RA, Cosgrove DM, 3rd, Chung MK. Analysis of risk factors
for development of atrial fibrillation early after cardiac valvular surgery. Am J
Cardiol. 1998;82(7):892-895.

Mathew JP, Fontes ML, Tudor IC, et al. A multicenter risk index for atrial fibrillation
after cardiac surgery. JAMA. 2004;291(14):1720-1729.

Mariscalco G, Klersy C, Zanobini M, et al. Atrial fibrillation after isolated coronary
surgery affects late survival. Circulation. 2008;118(16):1612-1618.

Saxena A, Dinh DT, Smith JA, Shardey GC, Reid CM, Newcomb AE. Usefulness of
postoperative atrial fibrillation as an independent predictor for worse early and late
outcomes after isolated coronary artery bypass grafting (multicenter Australian
study of 19,497 patients). Am J Cardiol. 2012;109(2):219-225.

Kosmidou I, Chen S, Kappetein AP, et al. New-Onset Atrial Fibrillation After PCl or
CABG for Left Main Disease: The EXCEL Trial. J Am Coll Cardiol. 2018;71(7):739-748.
Banach M, Goch JH, Ugurlucan M, Mariscalco G, Rysz J. Statins in the prevention of
postoperative atrial fibrillation: is there really no effect? Am Heart J.
2008;155(6):e53; author reply e55-56.

Harling L, Rasoli S, Vecht JA, Ashrafian H, Kourliouros A, Athanasiou T. Do antioxidant
vitamins have an anti-arrhythmic effect following cardiac surgery? A meta-analysis
of randomised controlled trials. Heart. 2011;97(20):1636-1642.

Khan MF, Herle A, Reza Movahed M. Risk Factors for Post-Coronary Artery Bypass
Grafting (CABG) Atrial Fibrillation and the Role of Aspirin and Beta Blockers in its
Prevention. J Atr Fibrillation. 2013;5(5):800.

Khan MF, Wendel CS, Movahed MR. Prevention of post-coronary artery bypass
grafting (CABG) atrial fibrillation: efficacy of prophylactic beta-blockers in the
modern era: a meta-analysis of latest randomized controlled trials. Ann Noninvasive
Electrocardiol. 2013;18(1):58-68.

Mitchell LB, Exner DV, Wyse DG, et al. Prophylactic Oral Amiodarone for the
Prevention of Arrhythmias that Begin Early After Revascularization, Valve
Replacement, or Repair: PAPABEAR: a randomized controlled trial. Jama.
2005;294(24):3093-3100.

Kerin NZ, Jacob S. The efficacy of sotalol in preventing postoperative atrial
fibrillation: a meta-analysis. Am J Med. 2011;124(9):875 e871-879.

Seitelberger R, Hannes W, Gleichauf M, Keilich M, Christoph M, Fasol R. Effects of
diltiazem on perioperative ischemia, arrhythmias, and myocardial function in
patients undergoing elective coronary bypass grafting. J Thorac Cardiovasc Surg.
1994;107(3):811-821.

Imazio M, Brucato A, Ferrazzi P, et al. Colchicine for prevention of
postpericardiotomy syndrome and postoperative atrial fibrillation: the COPPS-2
randomized clinical trial. JAMA. 2014;312(10):1016-1023.

191



17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24,

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

Arsenault KA, Yusuf AM, Crystal E, et al. Interventions for preventing post-operative
atrial fibrillation in patients undergoing heart surgery. Cochrane Database Syst Rev.
2013(1):CD003611.

Burgess DC, Kilborn MJ, Keech AC. Interventions for prevention of post-operative
atrial fibrillation and its complications after cardiac surgery: a meta-analysis. Eur
Heart J. 2006;27(23):2846-2857.

Echahidi N, Pibarot P, O'Hara G, Mathieu P. Mechanisms, prevention, and treatment
of atrial fibrillation after cardiac surgery. J Am Coll Cardiol. 2008;51(8):793-801.
Kirchhof P, Benussi S, Kotecha D, et al. 2016 ESC Guidelines for the management of
atrial fibrillation developed in collaboration with EACTS. Eur Heart J.
2016;37(38):2893-2962.

January CT, Wann LS, Alpert JS, et al. 2014 AHA/ACC/HRS guideline for the
management of patients with atrial fibrillation: executive summary: a report of the
American College of Cardiology/American Heart Association Task Force on practice
guidelines and the Heart Rhythm Society. Circulation. 2014;130(23):2071-2104.
Rezaei Y, Peighambari MM, Naghshbandi S, et al. Postoperative Atrial Fibrillation
Following Cardiac Surgery: From Pathogenesis to Potential Therapies. Am J
Cardiovasc Drugs. 2019.

Gillinov AM, Bagiella E, Moskowitz AJ, et al. Rate Control versus Rhythm Control for
Atrial Fibrillation after Cardiac Surgery. N Engl J Med. 2016;374(20):1911-1921.

Rho RW. The management of atrial fibrillation after cardiac surgery. Heart.
2009;95(5):422-429.

Gage BF, Waterman AD, Shannon W, Boechler M, Rich MW, Radford MJ. Validation
of clinical classification schemes for predicting stroke: results from the National
Registry of Atrial Fibrillation. JAMA. 2001;285(22):2864-2870.

O'Brien B, Burrage PS, Ngai JY, et al. Society of Cardiovascular
Anesthesiologists/European Association of Cardiothoracic Anaesthetists Practice
Advisory for the Management of Perioperative Atrial Fibrillation in Patients
Undergoing Cardiac Surgery. J Cardiothorac Vasc Anesth. 2019;33(1):12-26.

Furger P-M. Surf : guidelines : médecine interne générale. 5e éd.. ed. Neuhausen am
Rheinfall: Editions D & F; 2012.

Malouf JF, Alam S, Gharzeddine W, Stefadouros MA. The role of anticoagulation in
the development of pericardial effusion and late tamponade after cardiac surgery.
Eur Heart J. 1993;14(11):1451-1457.

Lip GY, Nieuwlaat R, Pisters R, Lane DA, Crijns HJ. Refining clinical risk stratification
for predicting stroke and thromboembolism in atrial fibrillation using a novel risk
factor-based approach: the euro heart survey on atrial fibrillation. Chest.
2010;137(2):263-272.

Pisters R, Lane DA, Nieuwlaat R, de Vos CB, Crijns HJ, Lip GY. A novel user-friendly
score (HAS-BLED) to assess 1-year risk of major bleeding in patients with atrial
fibrillation: the Euro Heart Survey. Chest. 2010;138(5):1093-1100.

Raeder EA, Podrid PJ, Lown B. Side effects and complications of amiodarone
therapy. Am Heart J. 1985;109(5 Pt 1):975-983.

Goldschlager N, Epstein AE, Naccarelli G, Olshansky B, Singh B. Practical guidelines
for clinicians who treat patients with amiodarone. Practice Guidelines
Subcommittee, North American Society of Pacing and Electrophysiology. Arch Intern
Med. 2000;160(12):1741-1748.

Aronson JK. Meyeler’s side effects of drugs. The International Encyclopedia of
Adverse Drug Reactions and Interactions. 15th Edition ed: Elsiver; 2006.

192



3.4 Article 4

Effects of an interactive web-based video “Mon Coeur, mon BASIC” on

drug adherence in myocardial infarction patients: a randomized study

C. Bruggmann, J. Adjedj, S. Sardy, O. Muller, P. Voirol, F. Sadeghipour
Soumis dans Journal of Medical Internet Research (JMIR)

Contexte : Les stratégies de prévention secondaire par 1'utilisation d'une association
de médicaments aprés un syndrome coronarien aigu (SCA) sont essentielles pour
réduire la récurrence des événements cardiovasculaires. Toutefois, on sait que le
manque d'adhésion aux médicaments est fréquent dans cette population et qu'il est
lié a I'échec du traitement. Pour améliorer 1'adhésion a ces traitements, nous avons
développé la vidéo interactive en ligne "Mon Coeur, Mon BASIC" pour informer les

patients sur le SCA et leurs traitements médicamenteux.
Objectif : Evaluer I'impact de la vidéo sur I'adhésion médicamenteuse.

Méthode : Cette étude randomisée a été menée aupres de patients admis au Centre
Hospitalier Universitaire de Lausanne pour un SCA. Nous avons randomisé les
patients dans un groupe d'intervention, qui avait accés a la vidéo, et dans un groupe
de controle recevant les soins habituels. L'outcome primaire était la différence dans
'adhésion aux médicaments, évaluée avec le score ARMS, entre les groupes a 1, 3 et
6 mois. Les outcomes secondaires étaient la différence de connaissances sur
l'infarctus et les médicaments entre les deux groupes, la différence de réadmissions

et de visites aux urgences et la satisfaction des patients par rapport a la vidéo.

Résultats : Soixante patients ont été inclus. L'age médian des participants était de 59
ans (IQR 49-69) et 85% étaient des hommes. A 1 mois, 51 patients ont participé au
suivi, 50 patients ont participé a 3 mois, et 47 patients ont participé a 6 mois. Les
scores moyens ARMS a 1 et 6 mois n'ont pas différé entre le groupe d'intervention et
le groupe controle (13,24 vs 13,15, 13,52 vs 13,68, respectivement). A 3 mois, ce score
était significativement plus bas dans le groupe d'intervention que dans le groupe de
contrdle (12,54 vs 13,75, P = 0,034). Nous avons observé une augmentation
significative des connaissances du groupe d'intervention par rapport aux

connaissances de base, a 1 et 3 mois, mais pas a 6 mois. Les réadmissions et les visites
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aux urgences ont été tres rares et la proportion n'était pas différente d'un groupe a

l'autre. Les patients du groupe d'intervention ont été tres satisfaits de la vidéo.

Conclusion : La vidéo interactive en ligne "Mon Coeur, Mon BASIC" a amélioré les
connaissances des patients et semble avoir un impact sur l'adhésion aux
médicaments. Ces résultats sont encourageants, et la vidéo sera proposée a tous les

patients admis dans notre hopital avec un SCA.
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Abstract

Background: Secondary prevention strategies after acute coronary syndrome (ACS)
presentation with the use of drug combinations are essential to reduce the recurrence
of cardiovascular events. However, the lack of drug adherence is known to be
common in this population, and to be related to treatment failure. To improve drug
adherence, we developed the “Mon Coeur, Mon BASIC” web-based interactive video
to inform patients about ACS and their drug treatments.

Objective: To assess the impact of the web-based video on drug adherence.
Method: This randomized study was conducted with consecutive patients admitted
to Lausanne University Hospital for ACS. We randomized patients to an intervention
group, which had access to the video, and a control group receiving usual care. The
primary outcome was the difference in drug adherence, assessed with the Adherence
to Refills and Medication Scale [ARMS; nine multiple-choice questions, scores
ranging from 12 (perfect adherence) to 48 (lack of adherence)], between groups at
1, 3, and 6 months. We assessed the difference in ARMS score between both groups
with Wilcoxon rank sum test. Secondary outcomes were differences in knowledge
and readmissions and emergency room visits between groups, and patients’
satisfaction with the video.

Results: Sixty patients were included at baseline. The median age of the participants
was 59 (IQR 49-69) and 85% were male. At 1 month, 51 patients participated in the
follow up, 50 patients participated at 3 months, and 47 patients participated at 6
months. The mean ARMS scores at 1 and 6 months did not differ between the
intervention and control groups (13.24 and 13.15, 13.52 and 13.68, respectively). At
3 months, this score was significantly lower in the intervention group than in the
control group (12.54 vs. 13.75, P = .034). We observed significant increases in

knowledge from baseline to 1 and 3 months, but not to 6 months, in the intervention
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group. Readmissions and emergency room visits have been very rare and the
proportion was not different among groups. Patients in the intervention group were
highly satisfied with the video.

Conclusions: The “Mon Coeur, Mon BASIC” web-based interactive video improved
patients’ knowledge and seemed to have an impact on drug adherence. These
results are encouraging, and the video will be offered to all patients admitted to our

hospital with ACS.

Trial Registration: ClinicalTrials.gov NCT03949608;

https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT03949608

Keywords: Acute coronary syndrome; eHealth; drug adherence

197



Introduction

Cardiovascular disease is a major cause of morbi-mortality in Europe, with a
substantial contribution from acute coronary syndrome (ACS) [1]. Secondary
prevention strategies, such as risk factor control through lifestyle modifications and
the use of medication combinations, have greatly reduced the recurrence of ACS [2].
European guidelines have been developed to enhance evidence-based medicine
prescriptions for patients with myocardial infarction (M) [3, 4], and we previously
showed that physicians at our hospital in Switzerland issued predominantly
prescriptions of this type [5]. However, poor patient self-adherence to cardiac
medications has been documented worldwide [6-8] and has been associated with
increased morbi-mortality [9-11]. The discontinuation of antiplatelet drugs has been
related to fatal consequences such as stent thrombosis, particularly soon after ACS
onset [12].

Poor drug adherence is related to many factors associated with health care systems
(e.g., cost, access to care) socioeconomics (i.e., poverty), therapy (i.e., treatment
complexity, cost), and patients (i.e., health literacy, willingness to change,
knowledge, education) [13]. In Switzerland, the health care system offers high-quality
care to all residents and less social inequality exists than in other countries; we thus
believe that patient adherence in this country is more likely related to treatment and
patient factors. The provision of sufficient and effective information to patients with
chronic diseases has been shown to increase patient satisfaction [14], reduce
psychological distress [15], enhance patients’ perceived control [16], and improve
patient adherence to medication prescriptions [13]. Thus, the offering of such
information and knowledge to all patients with ACS is very important.

Various interventions have been shown to promote drug adherence in the context of

cardiovascular health. These strategies range from the simple, such as the
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distribution of written material about medications [17] and the regular mailing of
informational letters [18, 19], to multifaceted interventions (e.g., medication
reconciliation, therapeutic education) involving clinical pharmacists [20, 21] and
nurses specialized in therapeutic education [22].

The length of hospital stays after Ml has shortened in recent years, which has
reduced the number of opportunities to inform patients about their disease during
hospitalization. Cardio-rehabilitation (CR) centers are meant to fill this gap, but not
all patients participate in CR programs. In addition, depending on the type of program
chosen (i.e., stationary or ambulatory), the objective may be oriented more toward
cardiovascular reeducation than to patient education. Moreover, very few sessions
are devoted to educating patients about their drug treatments.

As a large variety of strategies has been shown to have an impact on drug
adherence, and as new information technologies for the promotion of patient
education are not very well developed, we developed a new approach using a video
tool for the provision of information and patient education. The tool is interactive, web
based, and smartphone and tablet compatible, and it is designed to be offered to
patients with ACS during their hospital stays. We tested whether this tool has impacts

on drug adherence and patient knowledge after ACS.

Methods

Study Design and Population

The secondary prevention of ACS with Beta-blockers, Anti-aggregants, Statins,
angiotensin-converting enzyme Inhibitors, and risk factor Control (BASIC) study was
a single-center randomized trial evaluating the effects of an interactive video on drug
adherence in patients with ACS. The patients were screened between 1 February

and 1 September 2019 on admission to the University Hospital of Lausanne. The
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intervention for this study was added to usual care, in which all patients with ACS
watched a 20-minute video called ELIPS® during their hospital stays [23]. ELIPS®
explains acute infarction, acute care, and the drugs prescribed. Patients also
received a booklet about coronary artery disease. All patients admitted to our hospital
for ACS are encouraged to participate in a CR program after discharge; the program
chosen depends on each patient’s willingness and home location. Two types of
program are offered (a 3-week stationary program and an ambulatory program), and
both are reimbursed by health insurance.

Participants eligible for the study were men and women aged > 18 years who were
diagnosed with ST-segment elevation myocardial infarction (STEMI) or non-ST-
segment elevation myocardial infarction (NSTEMI) treated with percutaneous
coronary intervention (PCIl). Other requirements were total discernment capacity;
possession of a digital tablet, smartphone, or home computer; and satisfactory
French language skills. Exclusion criteria were the inability to follow the study
procedure (e.g., due to language problems, psychological disorders, dementia),
refugee claimant status, homelessness or incarceration (because of the impossibility
of contacting such individuals after discharge), and life expectancy < 6 months due
to another disease.

Eligible participants were randomized to the intervention and control groups using a
1:1 allocation ratio after providing oral and written informed consent. The
randomization was conducted by a clinical study specialist who was not involved in

the study.

“Mon Coeur, Mon BASIC” Web-Hosted Video

“Mon Coeur, Mon BASIC” is an interactive web-hosted video that is smartphone and

tablet compatible. It is freely available in the webpage “www.chuv.ch/video-basic”. It
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is a simple animated cartoon (Figure 1) with narration in French. It consists of three
parts providing information about heart function and the physiopathology of ACS,
acute care for ACS (coronarography and PCI), and the medications prescribed after
ACS (usefulness and side effects), with a total length of about 15 minutes. The viewer
can click on the video using a mouse or finger to obtain information about a particular
point or to jump directly to another subject. The video was developed by a working
group consisting of a pharmacist, a graphic designer a specialist in patient
communication, and a cardiologist. It was designed using lllustrator® and InDesign®

(both from Adobe Inc., San José, California, USA), and the interactivity was created
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using Storyline 360° (Articulate company, New-York, USA). It was tested with several

patients, and all bugs were eliminated before the beginning of the study.

Plaques
d’athérome -

(Commnn( diagnostique-t-on un infarctus ?)

(®spirine & antiagrégant

(B)établoquant Gommars) © @ @@@

Quels sont les effets secondaires ¢

Figure 1. Screenshots from the “Mon Coeur, Mon BASIC” video.

Intervention and Control Condition

The pharmacist participating in the study met all patients in the intervention group
during their hospital stays and gave each of them a medication card with his or her

current prescriptions (Supplementary File S1). She then connected to the e-learning
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website on the patient’s tablet or smartphone and created a shortcut. Tablets from
the institution were lent to patients with no tablet, smartphone, or computer. The
pharmacist asked the patients to watch the video at their convenience. After the
patients had watched the video, the pharmacist visited to answer questions and
distribute study questionnaires (described below).

The control group received usual care. The pharmacist met these patients only to

give them the study questionnaires.

Primary Outcome

The primary outcome was the difference in medication adherence between groups
at 1, 3, and 6 months after ACS, for the assessment of post-discharge treatment
initiation, treatment implementation in daily life, and long-term treatment persistence,
respectively. Adherence was assessed using the Adherence to Refills and
Medication Scale (ARMS; Supplementary File S2). This self-report questionnaire was
chosen due to its strong internal consistency (Cronbach’s alpha = 0.814), good
correlation with other subjective and objective measures, and validation for use with
patients with coronary heart disease [24]. It consists of 12 items assessing adherence
to taking medication (n = 8) and refilling prescriptions (n = 4). The questionnaire is

made up of affirmations that can be answered with “none of the time,” “some of the

time,” “most of the time,” or “all of the time”, varying from 1 to 4points respectively.
Final score ranges from 12 (most adherence) to 48 (least adherence) and can be
treated as continuous measures or dichotomized as 12 and >12. We translated the

validated English version of the ARMS into French according to guidelines developed

for health care research [25].
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Secondary Outcomes

The first secondary outcome was the difference in ACS-related knowledge (basics of
heart function, ACS pathophysiology, and usefulness of prescribed medications)
between groups, assessed using a questionnaire developed specifically for this study
(Supplementary File S3). The questionnaire has nine items, and scores range from
0 to 9 (most knowledge). The questionnaire was given to the intervention group as a
pre-test (before the video viewing) and post-test (after viewing), to the control group
1 day after study inclusion, and to all participants at 1, 3, and 6 months. We also
assessed whether the groups differed in a composite measure of cardiovascular
mortality, first occurrence of reinfarction, recurrence of ACS, cardiovascular death,
and readmission and emergency room visitation over the 6-month study period.
Finally, we assessed patients’ satisfaction with the video using a questionnaire of 11

multiple choice questions.

Data Collection

Most baseline data (e.g., demographic characteristics, laboratory values, and vital
parameters on day 2 after ACS; ACS type and therapeutic strategy; cardiovascular
risk factors; drug prescribed at discharge) were collected from computerized patient
records generated during hospitalization. Other data were collected through patient
interviews, they included patients’ email addresses, educational levels (graduation of
primary, secondary, or tertiary school), employment statuses (full time, part time,
retired, or unemployed), spoken French levels (native, near native, highly proficient,
very good working knowledge, or basic communication skills), general practitioners’
names, types of device used at home (smartphone, tablet, or computer), information
and communications technology (ICT) use levels [low (short message service or

telephone only), medium (also maps and basic online research), or high (many
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applications in daily life)], and health literacy scores, assessed with the validated
French translation of the Functional, Communicative and Critical Health Literacy
(FCCHL) tool [26]. FCCHL scores range from 14 (least literacy) to 70 (most literacy).
All data were collected and managed using REDcap electronic data capture tools
hosted in the University Hospital of Lausanne. REDCap (Research Electronic Data
Capture) is a secure, web-based software platform designed to support data capture
for research studies.

An email with a link to the study questionnaires (hosted by REDcap) was sent to the
participants at 1, 3, and 6 months after study inclusion. For participants who did not
use or do not had any e-mail address, the questionnaires were mailed with postage-

paid return envelopes to participants who did not provide email addresses.

Statistical Analysis

An intention to treat analysis including all study participants was performed. The
characteristics of patients randomized to the intervention and control groups were
expressed as medians with 25" and 75™ percentiles for continuous variables, and as
numbers and percentages for categorical variables. They were compared using
Pearson’s chi-squared test for categorical variables and the t test for continuous
variables.

ARMS scores at 1, 3, and 6 months were compared between groups using the
Wilcoxon rank sum test. This test was also used to compare pre- and post-test
knowledge scores and those at 1, 3, and 6 months between groups. The Wilcoxon
rank sum test for paired data was used to assess differences in knowledge within
groups between study timepoints. Descriptive statistics (numbers and percentages)
were calculated for the composite outcome, satisfaction scores, and the video reuse.

The level of significance for all analyses was set at two-sided a < 0.05. All analyses
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were performed using STATA software (version 14; Stata Corporation, College
Station, TX, USA).

We performed a power analysis to estimate the sample size required to detect a
significant difference in medication adherence between the intervention and control
groups. We based the calculation on the mean ARMS score of 16.32 [standard
deviation (SD), 4.06] from chronically ill patients [24]. We determined that a sample
of 128 patients (64/group) was needed to detect a difference of 0.5 SD (i.e., 2.03)
between the intervention and control groups at a two-sided 5% significance level with
a power of 0.8 and an allocation ratio of 1:1. Assuming 10% loss to follow up, the
target sample size was 142 patients. Based on our hospital’s annual admission rate
of 500 patients with NSTEMI and 300 patients with STEMI, we initially believed that
study enrollment would be completed within 20 weeks. However, as many patients
were discharged before we could conduct baseline assessment and an unexpectedly
large number of patients refused to participate, we extended the enroliment period to
37 weeks. However, we had to terminate the study before the target sample size had

been reached.

Ethical Considerations

This study was approved by the local ethics committee (Commission cantonale
d’éthique de la Recherche sur I'étre humain du Canton de Vaud; no. 2018-02223)
and registered at clinicaltrials.gov (no. NCT03949608). It complied with the principles

of good clinical practice and the Declaration of Helsinki.
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Results

Study Population and Baseline Characteristics

In total, 178 patients were screened during the study period and 133 patients were
asked to participate (Figure 2). Thirty-one (23.3%) patients declined participation and
26 (19.5%) were transferred to district hospitals shortly thereafter and were not
enrolled. We randomized 68 patients to the control (n = 30) and intervention (n = 38)
groups. Eight of these patients were transferred unexpectedly to district hospitals, did
not watch the video, or did not complete the baseline questionnaires; thus, the final
baseline sample consisted of 60 patients (33 in the intervention group and 27 in the
control group) with complete baseline data. An additional 21 (30.8%) patients did not

complete the follow-up questionnaires.

The median age of the 60 patients included was 59 years; 85% of the patients were
men, 18.6% had diabetes, and about 45% were active smokers (Table 1). Patients
in the control group were slightly older, more often retired, had more comorbidities,
and more often had NSTEMI than did patients in the intervention group. However,
the groups were well matched, with no significant difference in baseline

characteristics.
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Assessed for eligibility ﬂ Not meeting inclusion criteria (n = 45) \
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Figure 2. Flow of the study. PCI, percutaneous coronary intervention; ACS, acute coronary

syndrome; CABG, coronary artery bypass grafting.
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Table 1. Baseline patient characteristics (n = 60).

Overall Intervention Control
(n=60) (n=33) (n=27)
Demographic characteristics
Sex (male) 50 (85.0) 27 (81.8) 24 (88.9)
Age, years 59 (49-69) 56 (46—68) 62 (56—71)
Civil status
Single 10 (16.7) 4(12.1) 6 (22.2)
Married 36 (60.0) 20 (60.6) 16 (59.3)
Divorced 11 (18.4) 7 (21.2) 4 (14.8)
Widowed 3 (5.0 2 (6.1) 1(3.7)
Education level
Compulsory school 8 (13.3) 6(18.2) 2(7.4)
High school, internship 28 (46.7) 15 (45.5) 13 (48.2)
University of applied sciences 8 (13.3) 3(9.1) 5 (18.5)
Bachelor’s degree 5 (8.3) 2 (6.1) 3(11.1)
Master’s degree or more 11 (18.3) 7 (21.2) 4 (14.8)
Employment
Full time 29 (48.3) 20 (60.6) 9 (33.3)
Part time 7 (11.7) 2 (6.1) 5 (18.5)
Retired 20 (33.3) 9 (27.3) 11 (40.7)
Unemployed 4 (6.7) 2 (6.1) 2 (6.1)
French speaking level
Native 48 (80.0) 26 (78.8) 22 (81.5)
Near native 12 (20.0) 7 (21.2) 5 (18.5)
Device type
Computer 55 (91.7) 30 (90.9) 25 (92.6)
Smartphone 50 (85.0) 28 (84.9) 23 (85.2)
Tablet 38 (63.3) 24 (72.7) 14 (51.9)
ICT use level
Low 12 (20.0) 7 (21.2) 5(18.5)
Medium 9 (15.0) 3(9.1) 6 (22.2)
High 39 (65.0) 16 (59.3) 23 (69.7)
Health literacy (FCCHL) score 49 (44.5-54) 50 (44-54) 48 (45-54)
Cardiovascular risk factors
Smoking statusa
Active 25 (44.6) 14 (46.7) 11 (42.3)
Former 17 30.4) 9 (30.0) 8 (30.8)
Diabetesb 11 (18.6) 5 (15.6) 6 (22.2)
Hypertension 32 (53.3) 17 (51.5) 15 (55.6)
Dyslipidemiac 34 (58.6) 23 (71.9) 11 (42.3)
Alcohol consumptiond 5(9.8) 3 (9.4) 2 (10.5)
Family history of ACSe 24 (44.4) 15 (46.9) 9 (40.9)
Overweight 37 (61.7) 21 (63.6) 16 (59.3)
Medical history and co-morbidities
Cardiovascular antecedents (any) 13 (21.7) 4 (12.1) 9 (33.3)
Prior ACS 3 (5.0) 1 (3.0) 2(7.4)
Elective angioplasty 2 (3.3) 0 (0.0) 2(7.4)
Stroke 0(0.0) 0 (0.0 0(0.0)
Prior cardiac surgery 3 (5.0) 0 (0.0) 3(11.1)
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AF ablation 4(6.7) 2 (6.1) 2(7.4)
Pacemaker or ICD placement 0 (0.0) 0 (0.0) 0 (0.0)
Peripheral vascular surgery 1(1.7) 1(3.0) 0 (0.0)
Other 2(3.3) 0 (0.0 2(7.4)
Active co-morbidities (any) 21 (35.0) 10 (30.3) 11 (40.7)
Heart failure 0 (0.0) 0 (0.0) 0 (0.0)
Known coronary artery disease 4 (6.7) 1(3.0) 3(11.1)
Chronic renal failure 2(3.3) 1(3.0) 1(3.7)
Liver disease 0 (0.0) 0 (0.0) 0 (0.0)
Cardiac rhythm disease 2 (3.3) 1 (3.0) 1(3.7)
Chronic pulmonary disease 1(1.7) 1(3.0) 0 (0.0)
Peripheral vascular disease 2 (3.2 1(3.0) 1(3.7)
Psychiatric disease 2 (3.3) 2 (6.1) 0 (0.0)
Active infection 4 (6.7) 2(6.1) 2(7.4)
Other 6 (10.0) 5(15.2) 1(3.7)
No. of drugs used chronically before ACS | 1 (0-3) 0 (0-2) 2(1-3)
ACS type
STEMI 52 (87.7) 31 (93.9) 21 (77.8)
NSTEMI 8 (13.3) 2(6.1) 6 (22.2)
Coronary disease type
Monovessel 25 (41.7) 14 (42.4) 11 (40.7)
Plurivessel 35 (58.3) 19 (57.6) 16 (59.3)
Involved artery
Interventricular artery 30 (50.0) 16 (48.5) 14 (51.9)
Right coronary artery 15 (25.0) 9 (27.3) 6 (22.2)
Left circumflex artery 12 (20.0) 8 (24.2) 4 (14.8)
Left main trunk 1(1.7) 0 (0.0) 1(3.7)
Ramus angularis artery 1(1.7) 0 (0.0) 1(3.7)
CABG 1(1.7) 0 (0.0 1(3.7)
Therapeutic strategy
Coronary angioplasty 60 (100.0) 33 (100.0) 27 (100.0)
Stent implantation 58 (96.7) 32 (96.7) 26 (96.3)
Number of stents
1 42 (72.4) 25 (78.1) 17 (65.4)
=2 16 (26.7) 7 (21.2) 9 (34.6)
Complications during PCI 5 (8.3) 4(12.1) 1(3.7)
Length of ICU stay (days) 12 (20.0) 7 (21.2) 5 (18.5)

Vital parameters and laboratory values
2 days after ACS

BMI (kg/m2)a

25.9 (24.8-29.1)

26.1 (24.8-29.2)

25.4 (24.7-28.7)

SBP (mmHg) 117.5 (104—129.5) 118 (99—-131) 117 (110-128)
DBP (mmHg) 78 (69-84) 80 (68—84) 78 (69-85)
HR (bpm) 72.5 (64-79.5) 74.5 (67-79.5) 70 (63.5-80)
Total cholesterolf 4.6 (3.8-5.3) 4.6 (4.0-5.5) 4.55 (3.8-5.1)
HDLs 1.1 (0.9-1.2) 1.05 (0.9-1.25) 1.1 (1-1.2)
Triglyceridesh 1.2 (0.8-1.6) 1.2 (0.8-1.5) 1.2 (1.0-1.7)
LDLh 2.9 (2.2-3.5) 2.75 (2.25-3.65) | 2.9 (2.1-3.3)
Creatinine clearancei 87.5 (74.5-90) 88 (82—-90) 83 (69-90)
LVEF evaluation during hospitalization

<40% 6 (10.0) 2(6.1) 4 (14.8)

>40% 54 (90.0) 31 (93.9) 23 (85.2)
Discharge
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Total length of stay 3 (2-4) 3 (2-4) 3 (2-4)
Destination after university hospital
discharge
Home 40 (66.7) 23 (69.7) 17 (63.0)
Cardio-rehabilitation center 2 (3.3) 1(3.0) 1(3.7)
District hospital 17 (28.3) 8 (24.2) 9 (33.3)
Another in-hospital department 1(1.7) 1(3.0) 0 (0.0)
Number of drugs prescribed at discharge | 6 (6—7.5) 6 (6-7) 7 (5-9)
Prescriptions at discharge
Beta blocker 53 (88.3) 27 (81.8) 26 (96.3)
ACEI 55 (91.7) 30 (90.9) 25 (92.6)
Statin 58 (98.3) 33 (100.0) 25 (98.3)
Aspirin 60 (100.0) 33 (100.0) 27 (100.0)
P2Y 12 inhibitor 60 (100.0) 33 (100.0) 27 (100.0)

Categorical data are presented as n (%) and continuous data are presented as median (interquartile range).
aFour missing values (three in the intervention group, one in the control group); "one missing value
(intervention group); “four missing values (two in each group);®nine missing values (one in the intervention
group, eight in the control group); ®six missing values (one in the intervention group, five in the control group)
fone missing value (control group); &three missing values (control group); "three missing values (one in the
intervention group, two in the control group); ‘calculated using the Modification of Diet in Renal Disease
equation.

ICT, information and communications technology; FCCHL, Functional, Communicative and Critical Health
Literacy tool (French translation); ACS, acute coronary syndrome; AF, atrial fibrillation; ICD, implantable
cardioverter-defibrillator; STEMI, ST-segment elevation myocardial infarction; NSTEMI, non—-ST-segment
elevation myocardial infarction; CABG, coronary artery bypass grafting; PCI, percutaneous coronary
intervention; BMI, body mass index; SBP, systolic blood pressure; DBP, diastolic blood pressure; HR, heart rate;
HDL, high-density lipoprotein; LDL, low-density lipoprotein; LVEF, left ventricular ejection fraction; ACEI,
angiotensin-converting enzyme inhibitor.

Primary Outcome: ARMS Score

At 1 month, the mean ARMS score did not differ significantly between the intervention

and control groups {13.15 [95% confidence interval (Cl) 12.56-13.74] and 13.24
[95% CI 12.52—-13.96], respectively; P = .992}. At 3 months, the ARMS score was

significantly lower in the intervention group than in the control group [12.54 (95% CI
12.08-13.00) vs. 13.75 (95% CIl 12.74-14.76), P =.034]. At 6 months, this score did
not differ between the intervention and control groups [13.52 (95% CI 12.63—-14.41)
and 13.68 (95% CI 12.96-14.76), respectively; P = .331; Fig. 3]. The median ARMS
score increased from 1 to 6 months in the control group, but remained more stable

(at ~12) in the intervention group, despite a change in distribution.
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Of 13 participants whose ARMS scores increased between 1 and 3 months, 10 were
in the intervention group and 3 were in the control group. In seven (53.8%) cases,
scores increased because patients provided different responses to the last item

about prescription refills (Supplementary File S2).

1 month 3 months 6 months
P =.992 P =.034 P =.331
20 [ [ J
18
16 . ()
{
14 ' ]
[ J
12
n=25 n=26 n=24 n=26 n =22 n=25

:] Control |:] Intervention

Figure 3. ARMS scores at 1, 3, and 6 months. In the box plots, the boundary of the box
closest to zero indicates the 25" percentile, the line within the box represents the median, the
boundary of the box farthest from zero indicates the 75" percentile. Whiskers above the box
indicate the 90" percentile. Points above the represent the outliers outside the 90" percentile.
The P-values represents statistics made with the nonparametric Wilcoxon test. n represents

the number of participants per group.

Secondary Outcomes

Knowledge Score

The mean knowledge score did not differ significantly between the intervention and
control groups at baseline or at 1, 3, or 6 months [7.22 (95% CI 6.64—7.81) and 7.03
(95% CI 6.46-7.60), 8.19 (95% CIl 7.66-8.72) and 7.72 (95% CI 7.06-8.38), 8.36

(95% CI 8.03-8.69) and 8.00 (95% CI 7.44—-8.56), and 8.04 (95% CI| 7.54-8.54) and
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7.72 (95% Cl 7.00-8.45), respectively; all P > .05; Fig. 4]. Within each group,

knowledge increased from baseline to 6 months; increases were significant in the

intervention group between baseline and 3 months, but not at 6 months (Table 2).

Control Intervention
o
e
N=27  N=27 N=24 N=21 N=21 N=33 N=33 N=25 N=25 N=25
© - I L
© - - o ) o o
s} o
<~ o —o— [s)
o °
o~ 4
[ baseline L limonth [ | 6months
:] post-formation | 3 months

Figure 4. Knowledge scores (0-9) at baseline (pre-test), 1 day after ACS (post-test), and 1,
3, and 6 months after ACS. In the box plots, the boundary of the box closest to zero indicates
the 25" percentile, the line within the box represents the median, the boundary of the box
farthest from zero indicates the 75" percentile. Whiskers above the box indicate the 90™
percentile. Points above the represent the outliers outside the 90™ percentile. n represents
the number of participants per group

Table 2. Differences in knowledge scores from baseline [median (Cl195%)].

Timepoint Control P-valuea Intervention P-valuea
Baseline score 7.22 (6.64 to 7.81) - 7.03 (6.46 to 7.60) -
Difference from baseline

Post-test (1 day) 0.33 (-0.16 t0 0.82) 144 1.00 (0.48 to 1.52) .001
1 month 0.48 (-1.13t0 1.19) 167 1.04 (0.35to 1.73) .031
3 months 0.63 (-0.02 to 1.27) .064 1.40 (0.68 to 2.12) .008
6 months 0.32 (-0.30 to 0.94) 267 0.88 (0.25 to 1.51) 144

aWilcoxon rank sum test for paired data.

213




Composite Endpoint of Mortality, Reinfarction, Rehospitalization, and
Emergency Room Visits

No death occurred in the cohort. Five patients visited the emergency room and were
subsequently hospitalized. Overall, 7 of 46 (15.2%) patients (2 in the intervention
group, 5 in the control group) were hospitalized for cardiovascular reasons [heart
rhythm disorders (1 tachycardia, 1 bradycardia), vagal discomfort (n = 2), chest pain
that was determined to be non-cardiac (n = 1), elective stent placement (n = 1), and
coronary artery bypass grafting (n = 1)]. No patient had a new infarct during the

follow-up period and no difference was observed between groups.

Satisfaction with and Reuse of the video and Medication Card

Overall, the patients were highly satisfied with the design, use, and medical content
of the video (Fig. 5). The majority of patients felt that the video helped them to better
understand their disease and medications, and indicated that they would recommend
it to other patients with ACS. As questions 3 and 4 were negatively worded, some
patients may have answered them incorrectly. Despite this potential issue, the
majority of patients felt comfortable with the interactivity of the video and did not lose
the thread of the presentation. Responses regarding whether patients thought they
would watch the video again at home were the most mitigated. We found that 18 of

30 (40.0%) patients viewed the video again at home. The majority of patients strongly
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CHAPITRE III : ARTICLES DE LA THESE

appreciated the medication cards and 22 of 30 (73.3%) patients reused the cards

after discharge.

1. I liked the design of the video (drawing, graphics, colors).
2. It was easy for me to use the interactivity of the videos.

3. I felt a little lost in the thread of the videos, | found them too complex to use.

4. The interactivity of the videos was not very useful, | would have preferred to
see a video without having to click to move forward.

5. The medical content of the training was easy to understand (language,
clarity).
6. These videos have given me a better understanding of what happened to me.

7. These videos allowed me to understand what each of my medications are
used for.

8. | would recommend that all myocardial infarction patients watch the videos
BASIC

9. I will feel more confident about taking medication at home because of these
videos.

10. I'm thinking of watching this training again at home, or showing it to my
friends and family.

11. The medication card that was given to me was useful and | will use it in the

50.0%

50.0%

35.7%

39.3%

39.3%

35.7%

future.
0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70%
w Strongly agree Agree Neutral Disagree = Strongly disagree
Figure 5. Patients’ satisfaction with the video (n = 30).
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Discussion

Principal Findings

The “Mon Coeur, Mon BASIC” web-hosted video seemed to significantly improve the
drug adherence of patients with ACS for a few months after treatment initiation: a
significant effect was observed at 3 months, but not at 1 or 6 months. Moreover,
patients from the intervention group showed significant improvement in their
knowledge about ACS and their medications from baseline to 3 months; no such
effect was seen in the control group. In addition, patients were generally very satisfied
with the information provided in the video and with the medication cards given to
them.

The rate of drug adherence was high in both groups at 1 month after ACS. As
expected, the median ARMS score tended to increase over time, reflecting
decreasing adherence, in the control group [8, 27]. At 3 months, the intervention
group showed much better drug adherence than did the control group. At 6 months,
the median score remained lower in the intervention group, but this difference was
not significant. Although the observed trends may not all be attributable to the effect
of the video alone, we can state with strong confidence that patients in the
intervention group were more likely to refill their prescriptions at 3 months than at 1
month.

In the intervention group, patients’ knowledge about ACS and their medications
increased significantly from baseline to 1 day (after video viewing) and 3 months after
ACS. Thus, the intervention appeared to effectively improve patients’ cardiovascular

knowledge over the first 3 month after ACS presentation.

Comparison with Previous Work
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App use has been demonstrated to improve drug adherence. For example, use of
the “My Interventional Drug-Eluting Stent Education” app, developed in the United
States with a similar goal as the “Mon Coeur, Mon BASIC” video, increased patients’
antiplatelet drug adherence and knowledge about PCI in a pilot study [28]. Use of
another patient support app increased ticagrelor adherence and tended to improve
cardiovascular-related lifestyle changes [29]. mHealth technologies seem to have an
impact in drug adherence and should be part of future developments in the cardiology

field.

Place of mHealth technology for ACS patients

Most currently available medical health (mHealth) technologies were developed to
support cardiovascular health; products include eHealth diaries [30], apps supporting
cardiac rehabilitation [31, 32], and complete e-learning platforms [33]. We are
convinced that these strategies will make up a large part of future patient care, but
their use will likely remain limited for a large proportion of current cardiac patients.
The median age of our patients at admission was 59 years, and about 20% of patients
reported low levels of ICT use. Moreover, we had to exclude patients with no ICT
device or internet connection at home. For these reasons, we sought to develop a
tool that is easy to use, even for patients who are not familiar with ICT use. We
developed pocket-sized medication cards instead of digital cards for the same
reasons, and patients appreciated these cards even more than the video. mHealth
cannot replace the face-to-face approach, but it can be used as a complementary
tool to increase patients’ self-efficacy. In this study, the pharmacist talked with
patients and answered their questions after they had watched the video, which may
have affected their satisfaction. We will continuously update the content and enhance

the interactivity of our web-based video, and we plan to develop a complete app with
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an easily updated medication plan, a frequently asked questions module, and

quizzes to help patients develop even more knowledge.

Limitations

This study has some limitations. The ARMS is not the gold standard for the
assessment of drug adherence; such assessment should include the direct
measurement of drug consumption. Unfortunately, patients’ drug consumption
cannot be determined accurately using data from the Swiss health care system, as
drugs are delivered by packs containing a prespecified number of tablets (e.g.
ticagrelor is available in blister packs of 56 tablets, whereas Aspirin® is delivered by
packs of 98 tablets), and are not delivered not by drug unit (for example 30 tablets
for 30 days of treatment). In addition, we did not adjust for some baseline
characteristics (e.g., age, sex, and educational level), which may have resulted in
bias. Nevertheless, all baseline characteristics were similar in the two study groups,
which reduced the risk of statistical errors; we thus believe that the intervention had
an impact on drug adherence. Another limitation is the small sample, which together
with the high degree of variance resulted in the loss of statistical power and the
inability to perform subgroup analyses. The exclusion of patients without home
internet access also may have biased the results. Finally, our findings may have been
affected by attrition bias, as we lost about 20% patients between baseline and study
completion. Despite these limitations, our results are very encouraging, and suggest
that the provision of an interactive informational video to patients has positive effects.
These results should be confirmed in larger clinical studies that include subgroup

analyses to identify the populations that would benefit most from such interventions.
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Conclusions

The “Mon Coeur, Mon BASIC” web-hosted interactive video improved drug
adherence and enhanced patients’ cardiovascular knowledge. The video will be
available at no charge from a webpage constructed by our hospital’'s cardiology
department staff, and will be offered to all patients hospitalized for ACS at our
institution in the future. Our findings reflect patients’ need for and appreciation of
medical information; the most appropriate means of providing such information needs
to be determined. Such tools should be developed for patients with a wide range of
chronic diseases, and their content should be continuously improved. Over time,
increasing numbers of patients will be able to use smartphone apps, which provides
the opportunity to develop this type of support to improve the management of patients

with chronic diseases.
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ARMS: Adherence to Refills and Medication Scale

BASIC: secondary prevention of ACS with Beta-blockers, Anti-aggregants, Statins,
angiotensin-converting enzyme Inhibitors, and risk factor Control
Cl: confidence interval

CR: cardio-rehabilitation

FCCHL: Functional, Communicative and Critical Health Literacy
ICT: information and communications technology

IQR: interquartile range

mHealth: medical health
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NSTEMI: non—ST-segment elevation myocardial infarction

PCI: percutaneous coronary intervention
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STEMI: ST-segment elevation myocardial infarction
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(CHAPITRE IV : CONCLUSION ET
PERSPECTIVES






6.1 Conclusion

Les différentes études menées au cours de cette thése ont permis de faire

certaines observations, notamment :

- L’adhésion aux guidelines de prévention secondaire du STEMI a
court et a long terme est plutdt bonne, mais n’est pas completement

optimale.

- Les BBs sont encore beaucoup utilisés en post-infarctus, mais les
doses prescrites sont souvent tres faibles et ne sont que rarement
titrées a la hausse apres la sortie d’hopital.

- Le manque de GPCs claires sur la prise en charge de la FAPO
implique que les stratégies de prise en charge sont trés variables au
sein des services de CCV et des SIA du CHUV.

- Le développement d’outils eHealth tels que la vidéo « Mon cceur,
mon BASIC » semble étre un moyen d’améliorer les connaissances
des patients sur leur maladie et leurs médicaments, mais également

d’améliorer leur adhésion médicamenteuse.

Les guidelines de prévention secondaire post-STEMI existent depuis des
décennies, sont généralement bien connues des différents praticiens, et n’ont
que peu évolué au cours des derniéres années. Nous avons d’ailleurs vu que
ces guidelines étaient bien suivies dans la population étudiée. Bien que la
fréquence de 'adhésion a ces guidelines était supérieure a celle qui avait été
observée sur d’autres cohortes, il existe une marge de manceuvre pour
optimiser encore cette prescription. Nos observations ont notamment montré
que les patients les plus a risque de récurrence d'un événement
cardiovasculaire étaient paradoxalement ceux qui étaient le plus a risque de
ne pas recevoir tous les médicaments recommandés en post-STEMI. Et, plus
important encore, nous avons pu montrer que 1’absence d’un médicament a
la sortie de I'hdpital avait un lien direct avecl’absence de ce médicament apres
un an de linfarctus. Cette constatation a notamment été faite pour la

prescription de BBs. Ces observations ont permis d’identifier certaines



barrieres a I’adhésion aux guidelines, qu’il sera nécessaire de franchir pour

atteindre une prescription optimale.

Dans lintroduction de cette these, nous avions présenté les différentes
barrieres a 'adhésion aux GPCs (cf. chapitre 1.6.2). Apres la réalisation de
cette thése, nous avons pu identifier quelques-unes de ces barrieres dans
'application des guidelines post-STEMI. Nous n’avons pas l'impression que
les barrieres « méconnaissance de l‘existence des GPCs», «manque
d’habitude d’utilisation des GPCs», «manque de self-efficacy » ou
« impression de bénéfices mineures » soient a 1’origine de la non-adhésion
observée. Bien que nous n’ayons pas directement évalué ces barrieres, nous
savons que les médecins du service de cardiologie connaissent mieux que
quiconque le contenu des différentes guidelines émises par I'ESC et qu’ils se
sentent confiant dans la prescription des médicaments de leur spécialité.
Comme il I’a été mentionné dans l'introduction, I’ESC est excellente dans la
communication sur ses guidelines et il nous semble également peu probable
que les médecins de ville n’en aient pas connaissance et qu’ils ne soient pas a
I'aise dans la prescription des médicaments post-infarctus. De plus, les
maladies coronariennes ischémiques étant largement répandues dans la
population, il s’agit de pathologies bien connues des médecins. En ce qui
concerne l'attente de bénéfices, il semble également peu probable que face a
la multitude de données probantes sur ces médicaments, les médecins ne
soient pas convaincus d’obtenir des bénéfices en prescrivant ces traitements.
Ainsi, l'inertie est probablement la barriere la plus importante a ’adhésion
aux guidelines post-STEMI. Cette hypothese découle des résultats des deux
études réalisées sur la cohorte de patients post-STEMI. On a vu que lorsqu’un
médicament manquait a la sortie d’hospitalisation, il avait plus de chance
d’étre toujours manquant un an apres l'infarctus. Nous avons alors émis
I’hypothése que ce phénomene était principalement lié a I'inertie qui avait lieu
entre les différentes structures de soins parcourus par le patient (hopital
universitaire, hopital périphérique, réadaptation, médecin traitant et médecin
spécialiste). Chaque intervenant, ne sachant pas en détails comment s’est

déroulée la prise en charge du patient dans la structure précédente, ne remet



pas en question les prescriptions et continue généralement avec les mémes

traitements, a moins qu’ils ne soient pas tolérés par le patient.

D’autres barrieres tombant dans la catégorie « autres » sont probablement
également a l’origine d’une adhésion non optimale. La population de la vie
réelle n’est pas identique a celle qui avait été incluse dans les RCTs destinées
a montrer l'efficacité des médicaments en post-infarctus. La population réelle
est souvent plus agée, a plus de co-morbidités et a probablement un suivi
médical moins intensif apres la sortie d’hopital. Par conséquent, il est plus
difficile d’adhérer completement aux guidelines dans la vie réelle. Les co-
morbidités des patients, leur peur des médicaments, la survenue d’effets

secondaires, sont tous des barrieres a une prescription optimale de

médicaments.

Cette these a également montré que lorsque les GPCs étaient peu claires et
que les évidences de la littérature étaient peu probantes, cela menait a des
pratiques variables. Ceci a été démontré avec l'étude sur la FAPO: les
pratiques de prise en charge de cette complication sont trés variables au sein
d’une méme institution, les patients ne se voient donc pas offrir le méme type
de prise en charge en fonction du médecin en charge au moment de la
survenue de l'arythmie. Pour remédier a cette variabilité et promouvoir les
meilleures pratiques, un protocole de prise en charge standardisé a alors été
développé au sein du service pour augmenter la qualité de prise en charge

des patients.

Cette these s’est également intéressée a un déterminant tout aussi important
du succes thérapeutique : I'adhésion médicamenteuse. Parmi les différents
facteurs pouvant influencer le degré d’adhésion médicamenteuse (cf. chapitre
1.7.3), les facteurs socio-économiques et liés au systeme de santé ne nous
paraissaient pas étre les plus importants dans notre étude. Bien que des
différences sociales existent au sein de la population suisse, un proportion
faible vit sous le seuil de pauvreté et est illettrée. Dans cette population
particuliére, il est certain qu’il faut redoubler de vigilance et leur consacrer
plus de temps pour augmenter leur adhésion médicamenteuse. En ce qui

concerne le systeme de santé, notre assurance obligatoire des soins permet de



diminuer les écarts pouvant exister au sein de la population. Seule la part
payée par les patients (i.e. la franchise et la quote-part de 10%) pourrait avoir
une influence sur l'adhésion médicamenteuse, et, encore une fois, il est
important de s’intéresser a ce type de probleme chez les patients. Linfarctus
du myocarde, quand il survient, choque la majorité des patients qui le
subissent. Les douleurs ressenties au moment aigu et la conscience d'un
risque de déces laissent souvent les patients anxieux. Ceci peut alors étre un
point plutét favorable a l'adhésion médicamenteuse au court terme.
Cependant, une fois la phase aigué dépassée, la maladie devient le plus
souvent silencieuse et il est donc attendu que 1’adhésion médicamenteuse
diminue au cours du temps. Ainsi, nous avions postulé qu’en améliorant les
connaissances des patients sur la maladie sous-jacente, 1’athérosclérose, et en
les formant sur 'utilité de chacun de leur médicament pour réduire le risque
de récurrence, on pouvait augmenter I’adhésion médicamenteuse au long

terme.

Avec 'avenement de I’eHealth dans la pratique de la médecine, il a été choisi
d’utiliser cette technologie pour améliorer les connaissances des patients sur
leur maladie, et sur leurs médicaments. Le challenge du développement d'un
tel outil a bien évidemment été de trouver un compromis entre la complexité
d’utilisation conférée par un outil eHealth, et les capacités moyennes dans
l'utilisation de ce type de dispositifs de la population ciblée. L’autre challenge
a également été de traduire le jargon médical avec lequel nous sommes
familiers, en un vocabulaire qui soit compris par la large majorité des patients.
Apres un développement qui a duré une année, la vidéo interactive « Mon
cceur, Mon BASIC » a pu étre testée dans une étude clinique randomisée.
Malgré le petit nombre de patients inclus dans I'étude, les résultats ont montré
que les patients ayant utilisé la vidéo avaient amélioré leurs connaissances sur
leur maladie et leurs médicaments par rapport au groupe contrdle. Une
tendance s’est également profilée pour montrer un effet sur I’adhésion aux
médicaments, notamment apreés 3 mois de l'infarctus. Malgré certains biais
inhérents a 1'étude et le petit collectif de patients, ces résultats sont trés
encourageants et démontrent que ce type d’outil devrait étre développé pour

les patients dans le futur.



Ce travail de these est bien évidemment pourvu de quelques limites. La
premiere limite est liée au caractere observationnel des différentes études
réalisées. Les études observationnelles sont souvent entachées de biais,
notamment par la qualité des informations obtenues qui sont directement
liées a la qualité de I'information présente dans le dossier patient, et par la
perte de suivi des patients inclus dans la cohorte. De plus, pour pouvoir
établir une association forte entre les caractéristiques de patients et le risque
de ne pas recevoir tous les traitements optimaux en post-infarctus, et faire un
lien entre la prescription et les réhospitalisation et/ou déces, il aurait fallu
inclure un nombre de patients largement supérieur a celle que nous avons pu
analyser. La seconde limite liée a I'’étude randomisée a été le petit nombre de
patients inclus, qui ne nous a laissé la possibilité d’entrevoir seulement un
effet sur I’adhésion médicamenteuse. Malgré tout, ce travail de these a permis
de connaitre les pratiques de prescription qui jusqu'ici n’étaient que peu
connues, et surtout de développer un outil qui pourra étre utilisé a plus large

échelle chez les patients post-infarctus.

6.2 Perspectives

Ce travail de theése a englobé deux concepts principaux, 1’adhésion aux
guidelines et 'adhésion aux médicaments. Les acteurs de chacune de ces
adhésions sont différents, avec d’une part les médecins, et d’autre part les
patients. De ce fait, les perspectives a ce travail de these sont nombreuses et

trés diverses.

La perspective principale des travaux sur la cohorte des patients STEMI est la
mise en place de stratégies pour améliorer la continuité des soins. Nous avons
en effet montré qu'un médicament manquant au moment de la sortie de
I’hopital n’était que trop peu souvent réintroduit apres la sortie de I’hopital.
Cette constatation démontre bien un manque dans la continuité des soins. En
apportant une lettre de sortie et une prescription de sortie standardisée,
motivant la raison de 1’absence d’un médicament (par exemple, « un IEC n’a
pas été introduit en raison d’une insuffisance rénale aigue, mais devra étre

introduit deés stabilisation de la fonction rénale » ou encoure « un BB n’a pas



été introduit en raison d’une bradycardie dans les jours post-STEMI, mais
devra étre introduit dés que la fréquence cardiaque se normalise ») pourrait
permettre d’améliorer I’adhésion aux guidelines et d’offrir a tous les patients
les meilleurs traitements. Dans une perspective au plus long terme, le
développement de dossiers patients informatisés partagés permettrait
d’améliorer largement la continuité des soins. Les divers acteurs de santé
intervenant a chacune des étapes du parcours du patient auraient la
possibilité de consulter ses données et augmenter donc le nombre
d’informations utiles a sa prise en charge. L'implication du pharmacien
clinicien et du pharmacien d’officine dans ce dossier serait également
primordiale pour améliorer la qualité des soins. Ces acteurs pourraient
notifier de certains problemes liés aux médicaments dans le dossier (par
exemple manque d'un médicament, adaptation a la fonction rénale,
développement d'un effet indésirable), et ces informations pourraient étre
consultées par les médecins en charge du patient. En attendant le
développement de ce type de technologies, "utilisation de lettre de sortie et
d’ordonnances standardisées pourraient déja étre un premier pas pour

améliorer les pratiques.

Pour ce qui concerne le travail sur la prise en charge de la FAPO, la
perspective de ce travail sera de réussir a implémenter l'utilisation du
protocole standardisé développée. Il s’agira ensuite de réaliser une nouvelle
étude clinique pour comparer les pratiques avant et apres la mise en place du

protocole. Il sera également primordial de mettre a jour régulierement le

protocole en fonction des nouvelles données de la littérature.

Les perspectives les plus nombreuses de ce travail de thése sont sans nul
doute liées au travail sur I’adhésion médicamenteuse et le développement de
la vidéo « Mon cceur, mon BASIC ». La premiere perspective de ce travail sera
tout d’abord d’implémenter 1'utilisation de la vidéo pour tous les patients
hospitalisés pour un infarctus au CHUV. Ceci sera un challenge parce qu'il
sera nécessaire d’identifier I'acteur principal qui présentera la vidéo a tous les
patients (médecin, infirmier, pharmacien clinicien). Les acteurs les plus

présents aupres du patient durant ’hospitalisation sont les infirmiers, mais ils



sont souvent surchargés de travail et n’auront que peu de temps consacré a
cette tdche. Il s’agira alors de les former a présenter la vidéo et surtout a les
motiver pour effectuer une nouvelle tiche dans leur quotidien déja chargé.
Les médecins sont quant a eux soumis a un tournus trop fréquent (tous les 3
mois) pour qu’ils puissent devenir un acteur envisageable pour cette tache. Le
pharmacien clinicien serait quant a lui un tres bon candidat, mais le nombre
de postes de pharmaciens cliniciens dans l'institution ne permet pas encore
d’avoir un pharmacien présent tous les jours dans le service de cardiologie. 11
s'agira donc de trouver un compromis et de s’entendre de facon
multidisciplinaire sur les modalités de présentation de la vidéo. La seconde
perspective a ce travail est bien évidemment la mise a jour continue du
contenu de la vidéo, et également I’amélioration continue de l'interface. Les
nouvelles technologies se développent rapidement et il sera donc nécessaire
de continuer a améliorer I'interactivité de la vidéo. La perspective ultime sera
de réussir a personnaliser les vidéos en fonction du patient (selon son
diagnostic, ses médicaments, son sexe, son age) afin d’augmenter encore plus
leur attention sur son contenu. L’ajout de quizz, de foire aux questions, d'une
liste de médicaments personnalisables seront également des points a

implémenter au cours du temps.

Ce travail de thése a permis de faire un état des lieux sur 1'adhésion aux
guidelines en post-infarctus, d’imaginer et de proposer des stratégies
d’amélioration de la prescription, d’implémenter un protocole de prise en
charge standardisé de la complication la plus fréquente apres chirurgie
cardiaque et finalement de développer une vidéo qui a permis d’augmenter
I’adhésion aux médicaments. En s’efforcant a continuer a agir sur les deux
themes que sont I’adhésion aux guidelines et 'adhésion aux médicaments, le
succes thérapeutique des patients de cardiologie et de chirurgie cardiaque ne

pourra qu’étre amélioré pour aboutir a une meilleure qualité des soins.






ANNEXES






ANNEXES

PN oo S S St s : w0
A i 3055 0 08 0 030
o snced o

H
— ! :
- & H
e :
e i
Jop—— B &
S0 S0P § 50 V%D 1y ol mw
L] -
o vy
g 9 o, ] oo rbGesupy 50
I US> 398 1§10 DO e SIS LTS SRR 531D SRS e U
g i
S0 e 1 smp RS 00D N El £
S 300030 SRR SO E £
H 8
H 25
3SNINAVHLNI ISKIOFNOYHL Y1 ¥ SNOLLYOIONI-34INOD H 8
A = 25
B 10 S DO LR U RO B - scamones H Ea
. o i | HES
b soopaged wauaubES gD oa un s egaused u 93 e 1O YT s T v 3 £
sofeEced U QUEAS-139R LMY g nm
. H
T s — :
il ] i i
IR BIRULDILO) VOB BUN ONE 20U u 3
oo 8p s un ot OO U0 0820 LOSIDGRA00 8D UOIEE m
e o ouseunes. H 3
o0 v ey .
L —" y | R S— H
S P TS oy Bl
e T 0 e ) mo g

SIDINND S3ELHD

SIULIN SINEIT IN3LS 331114 Y1 3 NOISNTX3, TWALS 3N0STH 30 JH0DS “VINS NY NOISSINQY.] SIHILIHO S0H8) KO 10 M3 30 30 3T1VS 16 1N3LLYd 10 1000V SILININ 02 2 33600 3H0,0 3091V 30DIOVHOHL W00 B

V. H] naiseid A [ETCLCTE I + ] naiseid Al nwaiseid  aflp IN3LS 23214

B 3 o33 0 ]S B0 40 TS Tp SO
(50805 1140 55 6 11 L ED s 1 sy sy 245 s

70005 Unup) AT G2 0] s9oR3E] U aug TS T T TR AT
54930015 XOVAVONGS

- S g 04 6 05 NG ‘artwn a5y U3 0 Bl 02| HOEYIVOLL + -

5 016 G015 (190 5 5005 MY

]

...s_: .a

9689 10 14 st ) S s 51U 40 1<
T 1 S 5 S 003 0 107

V| e Sy

SO SN ORAS  SAUPLES 9 59 U J0VN 30 L 7L o1-Lams

ungeussag SRS 950 P WM 09 X2 ovons

N0 LV
3 USONOVI N0 ROLHOD

ansvwn Imasvus

wed onts)ap e -
supdz AR SR 59 1B 8 1) < oo 5p ey

sy
wed | s ggo-cpe
scge

wedo ooy
wed anbyoscseuopesyeoca ap appa
sudz I 1S e3P 05 £

wedo )
wed oL vopdsns
s s,

gt o o i 903
03 s 2

D ] TR IR S O s

nbiy uaiieuolo? awoipuis
np abieyd ua asud e|
Jnod suonepuewiwoa’dy

M oY

z o ez,

WeapR 1 Esodu e g
0 B0 1 BB

a00sis na NouvDILS

b s wORS

T e ————_

Iy

LNBLLY4 10 TNOIAGH 30051 N0 NOLLYDLLYYLS N9V INDOVHOKL UTIN0G

NSTEMI au CHUV

d|gejsul lobuy / INILSN Y H ] ajqeysuy sobuy / INFLSN Y H ] alqeisuy Jobuy / INILSN Y H ] |qejsul o6y / INILSN

7.1 Algorithmes de prise en charge du STEMI et du



ANNEXES

7.2 Scores de risque TIMI et GRACE

TIMI Risk Score for STEMI Risk Score  Odds of death by 30D*
Historical 0 0.1 (0.1-0.2)
Age 65-74 2 points 1 0.3 (0.2-0.3)

>175 3 points

DM/HTN or angina 1 point 2 0.4 0309
Exam 3 0.7  (0.6-0.9)
SBP <100 3 points 4 1.2 (1.0-1.5)
HR >100 2 points 5 22 (1926
Killip II-IV 2 points 6
Weight < 67 kg 1 point 30 @s30

i 7 4.8 (3.3-6.1)
Anterior STE or LBBB 1 point 8 5.8 (4.2-7.8)
Time to rx >4 hrs 1 pOillt >8 8.8 (6.3-12)
Risk Score = Total 0-14) *referenced to average mortality

(95% confidence intervals)
(FRONT) (BACK)

FIGURE 25: SCORE TIMI POUR EVALUER LA MOTALITE POST-STEMI A 30 JOURS. TIRE DE [76]

Risk C: for 6-Month F

g ity After | italization for Acute Coronary Syndrome

Record the points for each variable at the bottom left and sum the points to calculate the total risk score. Find the total score on
the x-axis of the plot. The cor i ility on the y-axis is the estimated probability of all-cause mortality
from hospital discharge to 6 months.

Medical History Findings at Initial Findings
Hospital Presentation During Hospitalization
1) Agein Years Points 4) Resting Heart Rate, Points 7) Initial Serum Points
beats/min Creatinine, mg/dL
<29 ) ! fnine, mg
30-39 0 <49.9 0 0-0.39 1
40-49 18 50-69.9 3 0.4-0.79 3
50-59 36 70-89.9 9 0.8-1.19 5
60-69 55 90-109.9 14 1.2-1.59 7
70-79 73 110-149.9 23 1.6-1.99 9
80-89 91 150-199.9 35 2-3.99 15
590 100 2200 43 24 20
2) History of Congestive \5) Systolic Blood Pressure, 8) Elevated Cardiac Enzymes 15
Heart Failure 24 mm Hg
3) History of s79.9 24 (9) No In-Hospital
Myocardial Infarction 12 80-99.9 22 Percutaneous
100-119.9 18 Coronary Invervention 14
120-139.9 14
140-159.9 10
160-199.9 4
2200 0

1
6) ST-Segment Depression 1"

Points Predicted All-Cause Mortality From Hospital Discharge to 6 Months

) (@ N) (@ ) &) @ o) =)
Probability
o
»
&

Total Risk Score —_____ (Sum of Points) [}

o 70 %0 110 130 150 170 190 210
Mortality Risk (From Plot)

Total Risk Score

FIGURE 26 : SCORE GRACE POUR EVALUER LE RISQUE DE MORTALITE A 6 MOIS POST-ACS. TIRE
DE [75].
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7.3 Algorithme de prise en charge de la FAPO
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ANNEXES

7.4 Traduction francaise du score ARMS

Adherence to refills and medications scale (ARMS) — French version

Nous aimerions savoir a quelle fréquence vous oubliez réellement de
prendre vos médicaments. Il n’y a pas de réponse juste ou fausse. Pour
chaque question, veuillez répondre par : « jamais », « parfois », « la plupart
du temps » ou « tout le temps ».

1. A quelle fréquence oubliez-vous de prendre vos médicaments ?

2. A quelle fréquence décidez-vous de ne pas prendre vos
médicaments ?

3. A quelle fréquence oubliez-vous d’aller renouveler vos
médicaments ?

4. A quelle fréquence étes-vous a cours de médicaments ?

5. A quelle fréquence sautez-vous une dose de vos médicaments
avant d’aller chez le médecin ?

6. A quelle fréquence oubliez-vous de prendre vos
médicaments quand vous vous sentez mieux ?

7. A quelle fréquence oubliez-vous de prendre vos
médicaments quand vous vous sentez malade ?

8. A quelle fréquence oubliez-vous de prendre vos
médicaments quand vous étes insouciant ?

9. A quelle fréquence modifiez-vous la dose d’un de vos médicaments
pour correspondre a vos besoins (par exemple quand vous
augmentez ou diminuez le nombre de comprimés que ce que vous
devriez prendre) ?

10. A quelle fréquence oubliez-vous de prendre vos médicaments si
vous devez les prendre plus d’une fois par jour ?
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