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RESUME

Contexte

La Société Européenne de Cardiologie recommande pour les patients insuffisants cardiaques, en plus de la
prise en charge médicamenteuse et interventionnelle, une prise en charge de type -éducation du patient-
pour améliorer leur qualité de vie. En France, des programmes multidisciplinaires d’éducation du patient
délivrés dans des structures hospitalieres ont mesuré leurs effets sur les ré-hospitalisations, la mortalité et le
taux de participation des patients aux programmes. Certaines études internationales ont mesuré I'effet de
programmes éducatifs délivrés par des équipes hospitalieres multidisciplinaires, chez des patients suivis en
soins primaires. D’autres ont recruté des patients en soins primaires mais les programmes étaient conduits
par des infirmiéres ou des assistants des médecins généralistes. Ce type de programme ne reflete pas la
situation actuelle en France ou la plupart des patients sont suivis en ambulatoires par leurs médecins
généralistes. Il semblait nécessaire de connaitre plus précisément l'effet de programmes d'éducation du
patient délivrés par les médecins généralistes auprés de leurs propres patients. L'objectif principal I'étude
ETIC (Education thérapeutique des patients insuffisants cardiaques) était d’évaluer si un programme
d’éducation des patients insuffisants cardiaques délivré par leurs médecins traitants et suivis en médecine
générale, améliorait leur qualité de vie.

Méthodes et résultats.

Cette étude interventionnelle, contrélée, randomisée en grappes, qui a inclus 241 patients insuffisants
cardiaques chroniques suivi par 54 médecins généralistes pendant 19 mois. Les médecins généralistes du
groupe intervention ont été sensibilisés pendant 2 jours au programme d’éducation du patient. lls ont été
entrainés a adapter leurs propres objectifs d'éducation aux attentes du patient. Plusieurs séances
d'éducation ont été simulées au cours de la formation des médecins. La 1°® séance d’éducation du patient
(1 mois aprés linclusion) comportait un bilan éducatif explorant le mode de vie et les habitudes alimentaires,
l'activité physique, les activités de loisirs, les projets et les ressources des patients. Les patients
bénéficiaient de 4 séances d’éducation tous les 3 mois pendant 12 mois puis d’'une séance d’éducation de
synthése au 19°™ mois de suivi. Le critére d’évaluation principal était la qualité de vie mesurée par une
échelle de qualité de vie générique la MOS 36-Item Short Form Health Survey (SF-36), et par une échelle de
qualité de vie spécifique de linsuffisance cardiaque, le Minnesota Living with Heart Failure Questionnaire
(MLHFQ).

La moyenne d’age des patients était 74 ans (x 10.5), 62% était des hommes, et leur fraction d’éjection
ventriculaire gauche moyenne était de 49.3% + 14.3%. A la fin du suivi, le score MLHFQ moyen dans les
groupes intervention et témoin étaient respectivement 33.4 + 22.1 versus 27.2 £ 23.3; p = 0.74, intra-cluster
coefficient [ICC] = 0.11. A la fin du suivi, la moyenne des scores SF-36 mental et physique dans les groupes
intervention et témoin étaient respectivement 58 + 22.1 versus 58.7 £ 23.9 (p = 0.58, ICC = 0.01) et 52.8
23.8 versus 51.6 £ 25.5 (p = 0.57, ICC = 0.01). Le nombre de patients insuffisants cardiaques a fraction
d’éjection conservée (ICFEp) était de 93 (80.9%) dans le groupe intervention et de 94 (74.6%) dans le
groupe témoin (p = 0.24). Une étude exploratoire a été réalisée pour décrire les traitements prescrits dans la
population de cette étude : évaluation de I'adhésion des médecins généralistes aux recommandations pour
les patients a fraction d’'éjection réduite (ICFEr) et description des traitements prescrits aux patients ICFEp.

Conclusion

Le programme d’éducation du patient délivré par les médecins généralistes a leurs patients agés et
insuffisants cardiaques stables dans le cadre de I'étude ETIC, n’a pas fait la preuve d’'une amélioration de la
qualité de vie des patients. D’autres recherches sont nécessaires pour améliorer la qualité de vie de ces
patients 4gés et stables en soins primaires. Les stratégies et les méthodes d’éducation du patient ainsi que
la pertinence des outils et des criteres d’évaluation utilisés pour évaluer ce type de prise en charge, restent
un champ de recherche a développer qui fera I'objet d’'une suite a ce travail.

Mots-clés (termes Mesh):
Education du patient; Défaillance cardiaque ; Médecine générale ; Qualité de vie; Essais contrblés
randomisés en grappes.



ABSTRACT

Background

The European Society of Cardiology guidelines recommend non-pharmacological management (self-care
management, behaviour management and patient education) to improve patients’ quality of life. In France,
patient education programs delivered by hospital multidisciplinary teams in outpatient clinics have been
assessed for their impact on rehospitalisation, mortality and participation rates in patients with heart failure
(HF). Some international studies assessed patient education interventions for heart failure patients recruited
in the hospital and monitored in primary care. These programs were delivered by hospital multidisciplinary
teams. Others have recruited patients with heart failure in primary care but the patient education programs
were delivered by nurses or general practitioner assistants. This does not reflect the situation of the majority
of patients in France, most of whom are ambulatory and cared for by general practitioners (GPs). Therefore,
more evidence is needed on the effect of patient education programs delivered by GPs. As GPs are the
doctors closest to patients, we hypothesized that their patient education could improved the HF patients
quality of life. The ETIC (Education thérapeutique des patients insuffisants cardiaques) trial aimed to
determine whether a pragmatic education intervention in general practice could improve the quality of life of
patients with chronic heart failure (CHF) compared with routine care.

Methods and results

This cluster randomised controlled clinical trial included 241 patients with CHF attending 54 general
practitioners (GPs) in France and involved 19 months of follow-up. The GPs in the intervention group were
trained during an interactive 2-day workshop to provide a patient education program. The GPs were trained
to manage their own education objectives and patient objectives. Several patient education sessions were
simulated during the 2-day workshop. The first educational session (educational diagnosis) for patients
occurred during Month 1 and explored lifestyle and dietary habits, physical activity, hobbies, leisure activities,
projects and details of resources available to patients. Patients had a further four education sessions, at 4, 7,
10 and 13 months, followed by an overview session at 19 months. The primary outcome was patients’ quality
of life, as measured by the MOS 36-Item Short Form Health Survey (SF-36), a generic instrument widely
used, and the Minnesota Living with Heart Failure Questionnaire (MLHFQ).

The mean age of the patients was 74 years (+ 10.5), 62% were men and their mean left-ventricular ejection
fraction was 49.3% (+ 14.3). At the end of the follow-up period, the mean MLHFQ scores in the Intervention
and Control Groups were 33.4 + 22.1 versus 27.2 + 23.3 (p = 0.74, intra-cluster coefficient [ICC] = 0.11). At
the end of the follow-up period, SF-36 mental and physical scores in the Intervention and Control Groups
were 58 + 22.1 versus 58.7 £ 23.9 (p = 0.58, ICC = 0.01) and 52.8 + 23.8 versus 51.6 £ 25.5 (p = 0.57, ICC =
0.01), respectively.

Patients with heart failure with preserved ejection fraction (HFpEF) in the intervention group and in the
control group were respectively: 93 (80.9%) and 94 (74.6%) (p = 0.24). A comprehensive data set of this trial
was used to assess the prescription behaviour of GPs: GP’s guideline adherence for pharmacotherapy of
heart failure with reduced ejection fraction (HFrEF) patients and to describe pharmacotherapy of HFpEF
patients.

Conclusions

Patient education delivered by GPs to elderly patients with stable heart failure in the ETIC program did not
demonstrate an improvement in their quality of life compared with routine care. Further research on
improving the quality of life of elderly patients with CHF in primary care is needed. Patient education
strategies and methods, as well as relevant tools and adapted criteria used to assess them, remain a field of
research to develop. This area of investigation will be the following of this work.

Keys words (Mesh term)
Patient education ; Heart failure ; General practice ; Quality of life ; Cluster-randomised controlled trials.
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Introduction

1.  Insuffisance cardiaque

a. Définition

L’insuffisance cardiaque (IC) chronique est un syndrome compliquant les différentes
pathologies cardiaques. Elle est a la fois définie par ses symptdmes cliniques (dyspnée, asthénie,
signes de rétention hydro-sodée) mais aussi par des signes objectifs d’anomalie de structure ou de
fonctionnement du cceur qui sont objectivés par les données d’examens complémentaires
(échographie, angiocoronarographie, imagerie par résonance magnétique (IRM) cardiaque...) ce qui
complique sa définition (1-3). Les tableaux 1 et 2 regroupent les critéres diagnostics cliniques et
para-cliniques et sont extraits des recommandations de la société européenne de Cardiologie de
2008 qui étaient disponibles au début de ce travail de thése au moment de 1’inclusion des patients
dans 1’é¢tude ETIC (Education Thérapeutique des patients Insuffisants Cardiaques)(4). Les
recommandations précisaient que lorsque le diagnostic était incertain malgré ces critéres, une
réponse clinique au traitement pouvait étre un argument supplémentaire pour définir 1’insuffisance
cardiaque (3). Cette précision traduit la difficulté de définition de ce syndrome. Les
recommandations plus récentes de la société européenne de Cardiologie de 2012, signalent les
mémes difficultés de diagnostic de I’'IC (5). Elles proposent également un algorithme diagnostic

lorsqu’une IC est suspectée cliniquement qui repose sur des examens complémentaires (Figure 1).



La classification de la New York Heart Association (NYHA) (Tableau 3) est actuellement la
classification de référence utilisée pour évaluer I’effet clinique de I'IC sur les patients, et son
évolution, en fonction du degré de dyspnée dont ils souffrent selon les activités physiques qu’ils
sont capables d’avoir (6,7). Cette classification fonctionnelle semble étre utilisée en pratique

clinique et est employée de fagon habituelle dans la plupart des essais cliniques randomisés (3,5).

b. Les différents types d’insuffisance cardiaque

Deux types d’insuffisance cardiaque sont habituellement différenciés: 1’insuffisance
cardiaque systolique et I’insuffisance cardiaque diastolique. Dans les recommandations de 2008, les
patients étaient atteints d’une insuffisance cardiaque diastolique s’ils avaient des symptomes d’IC et
une fraction d’¢jection ventriculaire gauche (FEVG) préservée (>40 a 50%) sans pour autant qu’il y
ait un consensus sur la limite de fraction d’éjection (3). Le terme retenu pour ce type d’IC dans ce
travail de thése est ICFEp (Insuffisance cardiaque avec fraction d’éjection préservée) conformément
a ces recommandations. A I’inverse, le terme de ICFEr (Insuffisance cardiaque avec fraction
d’¢jection réduite) a été retenu lorsque la fraction d’éjection était atteinte. Certains auteurs plaident
en faveur de ces 2 entités distinctes d’IC, ICFEr et ICFEp (8-11). Des différences structurelles de
remodelage existent entre les deux entités avec un remodelage excentrique (dilatation du VG) pour
I’IC de type ICFEr et un remodelage concentrique (taille du VG normal ou sub-normal avec

épaississement de la paroi) pour I’IC de type ICFEp (12-18).

c. Epidémiologie
L’insuffisance cardiaque est une pathologie courante dont la prévalence augmente en partie
a cause du vieillissement de la population et en partie grace aux progres de la médecine notamment
au dépistage et a la prise en charge des pathologies cardiaques notamment des cardiopathies

ischémiques (19). La prévalence de I'IC est évaluée entre 2 et 3% de la population générale (20)



(21), a plus de 10% chez les plus de 70 ans et a plus de 20% chez les plus de 80 ans (22). En
France, environ 10% des individus de plus de 59 ans sont insuffisants cardiaques, et le nombre de
patients insuffisants cardiaques est estimé a 1 million soit une prévalence de 2,2% (23). l y a
approximativement 200 000 hospitalisations par an en France liée a I'IC soit 1,5% des dépenses

globales de santé (24).

d. Thérapeutiques médicamenteuses

Insuffisance cardiaque a fraction d’¢jection réduite

Les recommandations de prise en charge médicamenteuses de la Haute autorité de santé
(HAS) s’appuient sur les recommandations européennes qui sont détaillées dans ce travail (25).
Actuellement selon les recommandations européennes, les traitements pharmacologiques visent a
réduire la mortalité, la morbidité et a améliorer la qualité de vie (3,5). Ces traitements ont permis
d’améliorer le pronostic des patients insuffisants cardiaques ICFEr (3,5,26,27). Plusieurs études ont
validé I’intérét de trois classes médicamenteuses dans le pronostic de I'IC : les inhibiteurs de
I’enzyme de conversion (IEC) (28-30), les béta-bloquants (BB) (31-34), et les antagonistes des
récepteurs aux minéralocorticoides (ARM) (35-37) chez ces patients ICFEr. Ces traitements sont
recommandés selon la classification NYHA (Tableau 4) (3,5). Il y a eu une évolution entre les
recommandations de 2008 et de 2012 avec un ajout des ARM dés le stade 2 NYHA, c’est a dire
pour les patients restant symptomatiques sous 1’association IEC/BB (Tableau 4, Figures 2 et 3).
L’Ivabradine (Procoralan) s’ajoute a la tri-thérapie IEC/BB/ARM chez les patients en rythme
sinusal ayant un rythme cardiaque élevé (plus de 70 battements par minute) persistant sous
bétabloquant a dose optimale. Les antagonistes des récepteurs de I’angiotensine II (ARAII) sont

réservés aux patients qui ne tolérent pas les IEC ou chez les patients qui ne tolérent pas un ARM.
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Tableau 4 : Synthese des traitements recommandés selon la NYHA.

IEC ou ARAII BB ARM
NYHA I OUl ~ ~
NYHA 1II OUI OUI OUl
NYHA III OUI OUI OUIl
NYHA IV OUI OUI OUIl

Inhibiteurs de I’enzyme de conversion (IEC) ou Antagonistes des récepteurs de 1’angiotensine II
(ARAII) ; Béta-bloquants (BB) ; Antagonistes des récepteurs aux minéralocorticoides (ARM). Il y a
eu un ajout des ARM de¢s le stade 2 de la NYHA entre les recommandations de 2008 et celles de

2012 (3) (5).
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L’application des recommandations par les médecins généralistes pour ces trois classes
médicamenteuses, semble €tre un facteur prédictif de non hospitalisation des patients ICFEr (Figure

4 et Tableau 5) (38).

Chez les patients insuffisants cardiaques symptomatiques et ayant une fibrillation auriculaire (FA),
la digoxine peut étre utilisée pour ralentir une fréquence ventriculaire rapide. Chez les patients
atteints de FA et une FEVG <40 %, la digoxine devrait étre utilisée pour controler le rythme
cardiaque en plus d’un BB (3,5). Dans les recommandations de 2012, la digoxine devrait étre
¢galement utilisée chez les patients ICFEr symptomatiques, en rythme sinusal avec un FEVG <40
% (5).

Les diurétiques sont recommandés chez les patients présentant des signes cliniques ou des
symptomes de congestion (3,5). Les diurétiques activent le systéme rénine-angiotensine-aldostérone

chez les patients ayant des symptomes d’IC et doit généralement étre utilisé en combinaison avec
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un IEC/ARALIIL La dose nécessaire doit étre adaptée aux besoins individuels du patient et nécessite
un suivi clinique attentif. En général, un diurétique de 'anse sera nécessaire en cas d’IC modérée ou
sévere. Un thiazidique peut étre utilisé en combinaison avec un diurétique de l'anse en cas
d’cedémes résistants (en général transitoirement), mais avec prudence pour éviter la déshydratation,
I’hypovolémie, I’hyponatrémie, ou I’hypokaliémie. Les diurétiques de l'anse sont plus souvent
prescrits que les diurétiques thiazidiques en raison de la plus grande efficacité de la diurése et la

natriurése induites.

Insuffisance cardiaque a fraction d’¢jection préservée

Il y a peu d’étude concernant les traitements destinés a ce type de patients et elles sont
négatives pour les molécules qui ont été testées (39-41). Les recommandations préconisent de traiter
les facteurs de risques cardio-vasculaires mais recommandent peu de médicaments pour I’'IC elle-
méme (3,5). Pourtant, au moins la moiti¢ des patients insuffisants cardiaques sont ICFEp selon
certaines études épidémiologiques (42).
Les diurétiques sont utilisés pour controler la rétention hydro-sodée et soulager la dyspnée et les
oedémes comme dans ICFEr. Un traitement adéquat de I'hypertension et de I'ischémie myocardique
est également important, tout comme le contrdle de la fréquence ventriculaire chez les patients
atteints de FA. Deux tres petites études (<30 patients chacune) ont montré que les inhibiteurs des
canaux calciques tel que le vérapamil et le dilthiazem pouvaient améliorer la capacité physique et
les symptomes chez ces patients (43,44). Les inhibiteurs des canaux calciques peuvent aussi étre
utiles pour ralentir la fréquence cardiaque chez les patients atteints de FA et dans le traitement de
I'hypertension et de l'ischémie myocardique (contrairement aux patients ICFEr ou leur action
inotrope négative peut étre dangereuse). Les BB peuvent également étre utilisés pour controler la
fréquence cardiaque ventriculaire chez les patients ICFEp ayant une FA (3,5). Les rares études qui
ont évalué¢ l’effet sur la morbi-mortalit¢ du candesartan, du périndopril et irbesartan n’ont pas

montré de bénéfice chez ces patients ICFEp (39-41).
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e. Education thérapeutique du patient

L’apparition de [’éducation thérapeutique du patient : une volonté sociétale mais surtout
politique et institutionnelle

L’ETP s’est développée avec les maladies chroniques qui ont largement devancé les
pathologies aigues grace aux progrés médicaux notamment les antibiotiques et les vaccins. L’OMS
a défini PETP en 1998 : « I’éducation thérapeutique a pour but d’aider les patients a acquérir ou
maintenir les compétences dont ils ont besoin pour gérer au mieux leur vie avec une maladie
chronique » (45). Parallélement, la société a évolué vers une progression de la responsabilisation et
de I’autonomie de 1’usager. Les droits du malade ont été redéfinis par la loi de 2002 (46). Cette
volonté politique place ’ETP aujourd’hui au cceur des priorités de santé. En France, la loi du 9 aott
2004 relative a la politique de santé publique définit comme une de ses cinq priorités « la qualité de
vie des patients atteints de maladie chronique » (47). La Loi Hopital, Santé, Patients et Territoires
(HPST) de 2009 précise que tout patient doit pouvoir bénéficier d’'une ETP pour faciliter son
adhésion au traitement et pour améliorer sa qualité de vie (48). Les programmes d’ETP doivent
avoir recu I’accord de I’ Agence régionale de la santé (ARS) pour avoir lieu : le programme ETIC a
eu cet accord et a été financé en partie par I’ARS.

Une analyse de la littérature portant sur I’effet économique de I’ETP a été réalisée par la
Haute Autorité en Santé (HAS) en 2008 : malgré les limites de ces études, cette revue montrait que
I’efficience clinique et économique de I’ETP semblait réelle dans 1’asthme pédiatrique, le diabéte de
type 1 et la cardiologie (49). D’apres ce rapport, ’ETP a été instaurée pour « limiter ou retarder les
incidents et complications liés a la maladie » et ainsi « réduire a court ou @ moyen terme le recours
aux soins ».

En 2007, la HAS a édité ses recommandations en matiére d’éducation thérapeutique (50).
Les différentes enquétes francaises concluaient que 1’offre d’ETP était trés disparate d’une structure
a une autre tant en ce qui concerne le contenu des programmes, leur organisation, que les méthodes

éducatives utilisées et 1’évolution dans le temps est peu importante (51-54). Cependant, la fréquence
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d’élaboration d’un diagnostic éducatif, I’utilisation de méthodes pédagogiques actives, le niveau de
formation des équipes et I’implication du patient et de son entourage se sont accrus, signe d’une

professionnalisation de I’ETP qui rejoint les recommandations de I’OMS (45).

L’éducation thérapeutique dans l'insuffisance cardiaque

Dans I'IC, les traitements non pharmacologiques sont recommandés pour améliorer
I’adhésion au traitement et la qualité de vie (3,5). Une méta-analyse publi¢e en 2005 a montré que
la mise en ceuvre de programmes d’éducation thérapeutique du patient (ETP) conduit & une
réduction significative de la mortalit¢ ( odds-ratio (OR) = 0,80 ) et une réduction des
hospitalisations pour insuffisance cardiaque ( OR = 0,76 ) (55). En France, quelques programmes
d’ETP ont été mis en place pour les patients insuffisants cardiaques suivis en ambulatoire (56,57).
Les résultats de 1’étude RESICARD ¢étaient négatifs sur les hospitalisations et sur la mortalité (56).
L’étude I-Care ne comportait pas d’évaluation sur des critéres cliniques (58).

Certaines ¢études internationales ont évalué des interventions d’ETP aupres de patients
insuffisants cardiaques recrutés a 1’hopital et suivis en soins primaires (59-63). Ces programmes
étaient délivrés par des équipes pluridisciplinaires attachées a des hopitaux. D’autres ont recruté des
patients insuffisants cardiaques en soins primaires mais les programmes d’ETP étaient délivrés par
des infirmieres ou des assistants du médecin généraliste (64-66). Ces études ne reflétaient pas la
réalité de terrain : actuellement en France, ce sont les médecins généralistes eux-mémes qui dans la
plupart des cas suivent les patients en ambulatoire, ces patients n’ont pas tous accés a ce type de
programmes pluridisciplinaires. Dans ce contexte, il semblait justifi¢ de recueillir des éléments

factuels sur I’effet des programmes d'ETP délivrés par des médecins généralistes.
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2. Objectifs du travail

La premicre partie de ce travail présente le protocole et les résultats de I’étude ETIC.

L’objectif principal de I’étude ETIC était d’évaluer si un programme d’ETP aupres de
patients insuffisants cardiaques délivré par des médecins généralistes formés, améliorait leur qualité
de vie par rapport aux soins de routine. Les patients étaient inclus par leur médecin traitant, en
ambulatoire, dans une situation de stabilité de la maladie.

Les objectifs secondaires étaient de décrire: la mortalité, les hospitalisations, la
consommation de soins (consultations chez le cardiologue et le médecin généraliste), le nombre
cumulé d’épisodes aigus, I’adhésion au traitement, 1’évolution des stades NYHA, 1’évolution du
poids et de I’indice de masse corporelle (IMC).

Dans la population de patients de I’étude ETIC, il y avait un pourcentage important de
patient ICFEp alors que cette population est beaucoup moins décrite que les patients ICFEr. 1l
paraissait intéressant de décrire les deux types de population dans notre étude.

Une étude exploratoire sur les caractéristiques des patients, notamment sur leur traitement
selon leur fraction d’¢jection est présentée en deuxieme partie. L’objectif principal de ce volet
exploratoire était d’évaluer si les médecins généralistes traitaient leurs patients insuffisants
cardiaques ICFEr selon les recommandations et de décrire les traitements prescrits pour les patients

insuffisants cardiaques ICFEp.
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Travaux et résultats
1. Premiere partie: protocole et résultats d’ETIC

a. Présentation du travail

Ce travail a ét¢é motivé car aucune donnée n’a ¢été trouvée dans la littérature sur des
programmes d’ETP réalisés en soins primaires par des médecins généralistes sensibilisés a ’ETP
aupres de leurs propres patients insuffisants cardiaques suivis en ambulatoire. L’objectif était non
seulement d’évaluer une telle intervention selon une approche pragmatique s’inscrivant dans
I’organisation actuelle de notre systeme de santé mais aussi d’implanter une telle démarche dans les
cabinets de médecine générale auvergnats. Le critére d’évaluation devait étre clinique et la prise en
compte de la morbi-mortalité n’était pas réalisable car elle aurait nécessit¢é un grand nombre de
patients et un suivi prolongé. La qualité de vie a donc été choisie comme critére principal
d’évaluation. Pour cela, deux échelles de qualit¢ de vie validées ont été choisies : une échelle
généraliste, MOS 36-Item Short Form Health Survey (SF-36) et une échelle spécifique de I'IC,
I’échelle de qualit¢ de vie Minnesota, Minnesota Living with Heart Failure Questionnaire
(MLHFQ). L’échelle SF-36 permettait de comparer les résultats aux résultats de la littérature car
étant transversale elle est souvent utilisée, mais nous avions peur qu’elle soit trop stable pour la
faire évoluer. L’échelle MLHFQ a été choisie car nous espérions qu’elle soit plus sensible aux
changements spécifiques a ce type de patients. Effectivement au regard de nos résultats, 1’échelle
MLHFQ était plus sensible car le coefficient intra-cluster (ICC) était de 0,11 apres 19 mois de suivi
alors que I’'ICC du SF-36 ¢tait de 0,01. Malgré tout, aucune des deux échelles n’a montré un effet
positif du programme ETIC sur la qualité de vie des patients. Ce travail a fait I’objet de deux

publications dans BMC Family practice.
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b. Articles

Article du protocole : annexe 2
Vaillant-Roussel H, Laporte C, Pereira B, Tanguy G, Cassagnes J, Ruivard M, Clément G, Le Reste
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Article principal : annexe 3
Vaillant-Roussel H, Laporte C, Pereira B, De Rosa M, Eschalier B, Vorilhon C, Eschalier R, Clément
G, Pouchain D, Chenot JF, Dubray C, Vorilhon P. Impact of patient education on chronic heart

failure in primary care (ETIC): a cluster randomised trial. BMC Fam Pract.2016; XX:XXX.
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2. Deuxieme partie: étude exploratoire sur la
population ETIC

a. Présentation du travail

La population de patients de 1’étude ETIC était plutot agée, moyenne d’age de 74 ans (£
10,5), 38% était des femmes et la moyenne de la FEVG était 49.3% (& 14.3). En Europe, la plupart
des études publiées sur les programmes d’ETP inclus des patients hospitalisés ou plus jeunes que la
population de I’étude ETIC, avec un profil qui est différent des patients vus dans les soins primaires
(67). Une étude exploratoire ancillaire a ETIC s’est intéressée aux patients selon la FEVG.
L’objectif était d’explorer les traitements de ces patients en fonction de leur FEVG: évaluer si les
médecins généralistes traitaient leurs patients insuffisants cardiaques ICFEr selon les
recommandations et décrire les traitements prescrits pour les patients insuffisants cardiaques ICFEp.
Parmi les 241 patients a I’inclusion, les traitements étaient renseignés complétement pour 178
d’entre eux. La limite de la FEVG pour définir les patients ICFEr et ICFEp n’est pas univoque, elle
est comprise entre 40 et 50% (3,5). La limite de 40% a été choisie pour définir ces deux
populations. En prenant cette limite, 128 patients (72%) étaient ICFEp et 50 ICFEr (28%). Parmi la
population ICFEr, il a été évalué si les médecins généralistes suivaient les recommandations selon
(1) les molécules prescrites, (ii) les doses cibles, (iii) et un indicateur d’adhérence globale (Global
Adherence Indicator -3 (GAI-3)) défini par les 3 classes thérapeutiques IEC/ARAIIL, BB et ARM et
selon le stade NYHA (3,5,38). Les recommandations de 2008 ont été utilisées comme références
car les recommandations de 2012 étaient postérieures au projet (3,5). Pour la population ICFEp, les
traitements ont été décrits car il n’y avait pas de recommandations, il est uniquement recommandé

de traiter les facteurs de risque cardio-vasculaires et les signes de rétention hydro-sodée (3,5).
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b. Article sur I’¢tude exploratoire ETIC-Drug
Vaillant-Roussel H, Pereira B, De Rosa M, Eschalier R, Vorilhon C, Boussageon R, Laporte C,
Pouchain D, Dubray C, Lebeau JP, Chenot J-F, Vorilhon P. How heart failure patients in primary

care are treated? Soumission & Annals of family medicine.
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Discussion générale
1. Lapopulation ETIC

a. Reésultats principaux

Les 241 patients inclus dans 1’étude ETIC était agés, de 74 ans (= 10,5) en moyenne, 38% était
des femmes et la moyenne de la FEVG était 49.3% (£ 14.3). Seuls les 178 patients de la population
ETIC dont les traitements avaient été intégralement reportés ont été inclus dans I’étude exploratoire
sur la thérapeutique médicamenteuse (ETIC-Drug). Cette étude avait un objectif uniquement
exploratoire de description de la population compte tenu de la proportion importante de patients
insuffisants cardiaques avec fraction d’¢jection préservée. Les patients de ETIC-Drug avaient une
moyenne d’age de 73,5 ans (£10,6), 39,3% ¢tait des femmes et la moyenne de la FEVG était de
50,4% (+ 14,1). Parmi eux, seuls 50 patients (28%) avaient une ICFEr avec une moyenne de FEVG
de 33.9% (+ 7.4%) et 128 patients (72%) avaient une FE préservée avec une moyenne de FEVG a
56.8% (= 10.3%). Globalement les patients ICFEr semblaient étre plus souvent traité avec les
classes thérapeutiques analysées que les patients ICFEp par IEC, par BB, ARM, et diurétiques de
I’anse mais ces différences n’étaient pas significatives par manque de puissance car ETIC n’avait
pas été congue pour comparer ces deux populations ICFEr et ICFEp.

Dans ETIC-Drug, en plus de la comparaison des classes médicamenteuses prescrites, les
molécules ont également été étudiées non seulement selon les stades NYHA mais aussi si ces
molécules avaient 1’autorisation de mise sur le marché (AMM) dans I’indication de I’insuffisance
cardiaque. Pour les ACE/ARAIIL, 84% des patients étaient traités, mais seulement 62% étaient
traités selon les recommandations et seulement 20% étaient traités selon les recommandations et
aux doses cibles. Pour les BB, 74% des patients étaient traités, mais seulement 68% étaient traités
selon les recommandations et seulement 16% étaient traités selon les recommandations et aux doses
cibles. Pour les ARM, 20% des patients ¢&taient traités, 20% étaient traités selon les

recommandations et mais seulement 8% selon les recommandations et aux doses cibles.
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Le Guideline adherence indicator (GAI-3) était bon pour 38% (19/50) d’entre eux, moyen pour
48% (24/50) et faible pour 14% (7/50) d’entre eux. Parmi les patients traités selon les
recommandations, les doses cibles étaient atteintes pour un tiers d’entre eux dans la classe IEC ou

ARAII pour un patient sur 4 pour les BB, et un patient sur 2 pour les ARM.

b. Comparaisons aux données de la littérature

Age et genre

La plupart des études publiées qui concernent les insuffisants cardiaques incluent des
patients plus jeunes que la population de 1’é¢tude ETIC. Dans la méta-analyse de Heiat et coll, la
moyenne d’age des patients insuffisants cardiaques était de 61,4 ans, et dans la méta-analyse de
Cherubini, un quart des essais recrutaient des patients insuffisants cardiaques avec des critéres d’age
limite non justifiés (67,68). Dans 1’étude de Komajda et coll, 1 410 patients avaient été recrutés
chez des cardiologues dans six pays d’Europe dont la France, ils avaient un stade NYHA 2, 3 ou 4,
avaient une moyenne d’age de 68,6 ans (SD 10,4) et 31% étaient des femmes (38). Dans 1’étude de
Peters-Klimm et coll, 167 patients ICFEr (moyenne d’age 68,2 ans SD 10,1 ; 31% de femmes) avec
une IC de stade 2, 3 ou 4 NYHA ont été inclus en cabinet de médecine générale (69). Les patients
de I’étude ETIC ¢taient comparables aux patients frangais de [’étude internationale
IMPROVEMENT dans laquelle la moyenne d’age était de 73 ans, et 40% étaient des femmes (70).
Ils étaient également comparables aux 206 patients de 1’étude de Hirt et coll qui avaient été inclus
(stades I a IV de la NYHA) en cabinet de médecine générale, moyenne d’age de 77 ans (+/- 10,8),
et FEVG moyenne de 50,3%, mais les femmes étaient plus représentées (51% de femmes) (71).
Cette derniere étude en médecine générale qui a analysé les traitements des patients insuffisants

cardiaques sans sélection sur le type d’IC, est parue en novembre 2015 alors que I’analyse des
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résultats d’ETIC-Drug était terminée et permet de comparer les résultats d’ETIC-Drug a une autre

population européenne suivie en médecine générale.

Les patients souffrant d’une insuffisance cardiaque
avec fraction d’¢jection réduite

Chez les patients ICFEr, les traitements ont été analysés selon les recommandations de 2008
qui étaient en vigueur a I’époque ou les MG de I’étude ETIC ont inclus les patients (3). Trois
niveaux d’analyse ont été fait en fonction : (i) des classes médicamenteuses; (ii) des
recommandations (selon le stade NYHA, et les molécules indiquées pour chaque classe
médicamenteuse) avec notamment le calcul d’un indicateur global d’adhésion des prescripteurs par
rapport aux recommandations, le GAI-3, qui avait été défini dans 1’é¢tude de Komajda et coll (38) ;

(ii1) de I’atteinte ou non des doses cibles.

Analyse selon les classes médicamenteuses

Dans la population ETIC-Drug, 84% des patients ICFEr, recevaient un IEC ou un ARAII,
74% avaient un BB, et 20% un ARM. Dans I’étude de Komajda et coll., 87% avaient un IEC ou un
ARAII (vs 84% dans ETIC-Drug), 53% un BB (vs 74% dans ETIC-Drug), 28% un ARM (vs 20%
dans ETIC-Drug), 79% avaient un diurétique (de 1’anse ou thiazidiques ) (vs 76% dans ETIC-
Drug), 41% un glycoside (vs 2% dans ETIC-Drug) (38). Les profils de traitements semblaient
proches pour les IEC/ARAII/ARM. A l’inverse, il y avait moins de patients traités dans ETIC-Drug
par digoxine probablement car les patients stade 4 de la NYHA n’étaient pas inclus dans ETIC-
Drug. Par contre les patients ETIC-Drug semblaient plus souvent traités par BB sans que le profil
de patients puisse 1’expliquer.

Dans I’étude de Peters-Klimm et coll, 80% avaient un IEC ou un ARAII (vs 84% dans
ETIC-Drug), 75% un BB (vs 74% dans ETIC-Drug), 57% un ARM (vs 20% dans ETIC-Drug),

(69). Dans I’étude de Peters-Klimm et coll, 61% des patients avaient un diurétique (vs 76% dans
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ETIC-Drug), et 38% de la digoxine (vs 2% dans ETIC-Drug) (69). Les résultats étaient donc
comparables a ceux d’ETIC-Drug sauf pour les classes ARM, et les glycosides probablement car il
y avait plus de stades 3 et 4 de la NYHA (49,7%) alors qu’il y avait seulement 24% de stade 3 et
aucun stade 4 dans ETIC-Drug.

Dans I’étude de Hirt et coll, 81,3% avaient un IEC ou un ARAII (vs 84% dans ETIC-Drug),
78,1 % un BB (vs 74% dans ETIC-Drug), 34,4% un ARM (vs 20% dans ETIC-Drug), 87,5%
avaient un diurétique (de 1’anse ou thiazidiques ) (vs 76% dans ETIC-Drug), 9,4% un glycoside (vs
2% dans ETIC-Drug) (71). C’est dans cette étude que le profil de traitement des patients ICFEr
semblait le plus proche de celui des patients ETIC-Drug ICFEr méme si il y avait un pourcentage
plus élevé de traitement par ARM et glycosides probablement comme pour les autres études, parce

qu’il y avait plus de stades III et IV que dans ETIC-Drug.

Analyse selon les recommandations

Dans I’étude de Komajda et coll a, 46% (643/1409) avaient une bonne adhésion selon le
GAI-3 (vs 38% (19/50) dans ETIC-Drug), 39% (548/1409) une adhésion modérée selon le GAI-3
(vs 48% (24/50) dans ETIC-Drug), et 15% (218/1409) une adhésion basse (vs 14% (7/50) dans
ETIC-Drug) (38).

Dans 1’é¢tude de Peters-Klimm et coll, 44% (73/167) avaient une adhésion parfaite selon le
GAI-3, 39% (75/167) avaient une adhésion modérée, et 17% (29/167) une adhésion basse (69).

Dans 1’étude de Hirt et coll, les auteurs avaient mélangé les 2 types de patients (ICFEr et
ICFEp) pour I’analyse des traitements car ils disposaient seulement d’une échographie et de cette
donnée uniquement pour 28% des patients (71). Selon les recommandations de 2008 de I’ESC, 43%
des patients recevaient ’ensemble des classes thérapeutiques recommandées (adhésion parfaite
selon GAI-3) (71).

Lorsque les traitements étaient analysés selon le GAI-3, les chiffres semblaient comparables

aux autres études notamment la proportion d’adhésion basse par rapport aux recommandations.
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Mais dans ETIC-Drug, lorsque les molécules prescrites étaient analysées, certaines n’avaient pas
I’AMM dans I’indication de I’IC. Ces résultats n’ont pas été retrouvés dans les autres études sans
qu’il soit possible de savoir si les molécules n’ayant pas I’AMM avaient été répertoriées ou non.
Dans ETIC-Drug, par exemple parmi les patients traités par IEC/ARAII, 26% (11/42) avait des
molécules n’ayant pas ’AMM dans cette indication. De méme, parmi les patients traités par BB,
8% (3/37) des molécules n’avaient pas I’AMM. Une hypothese pourrait étre que les patients avaient
un BB pour une autre indication comme 1’hypertension artérielle par exemple. Une autre hypothése
pourrait étre que les médecins comptait sur un « effet de classe » c’est a dire qu’ils considéraient
peut-étre qu’une molécule appartenant aux IEC/ARAII mais n’ayant pas ’AMM dans cette
indication, devait avoir la méme balance bénéfice/risque qu’une autre. Ce n’était pas le cas pour les
ARM mais le choix de molécules pour cette classe est restreint. Une autre hypothése serait que les
MG ignorent les recommandations de traitement dans I’IC. Dans 1’étude de Hirt et coll, aucun des
MG interrogés sur leurs prescriptions n’avait déclaré¢ s’appuyer sur les recommandations, et 93%
déclaraient n’étre familier avec aucune recommandation (71). La plupart des médecins de cette
¢tude déclaraient que leur prescription était principalement influencée par la formation médicale
continue (continuing medical education sessions).

A D’inverse, I’adhésion des MG aux recommandations était probablement sous-estimée car il
n’a pas ¢été possible de faire une analyse selon les contre-indications et selon la tolérance des
patients : certains patients n’avaient probablement pas telle ou telle classe de médicaments pour de
bonnes raisons. Cette hypothése semblait confirmée dans I’étude de Peters-Klimm et coll et celle de

Hirt et coll (69,71).

Analyse selon les doses cibles
L’analyse de la dose cible n’avait pas été faite dans I’étude de Komajda et coll (38). Dans
I’étude de Peters-Klimm et coll, les doses cibles des traitements étaient atteintes seulement pour

16% des patients pour IEC/ARAII, pour 8% des patients pour les BB, et 57% pour les ARM (69).
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Les chiffres étaient plus bas lorsque la dose a atteindre était prise en compte sauf pour les ARM car
la dose minimale existante dans ces molécules correspondait aux cibles.

Dans 1’étude de Hirt et coll, seulement 5,3% recevaient ’ensemble des classes
thérapeutiques recommandées aux doses cibles (71). Dans ETIC-Drug, 6% (3/50) des patients
avaient un GAI-3 parfait, et aux doses cibles. Les résultats étaient donc tout a fait comparables.

Des études avaient montré que les MG étaient moins efficaces que les cardiologues dans
I’augmentation des doses de traitement chez les patients ICFEr (70,72,73). 1ls étaient par contre tout
aussi efficaces dans le maintien des doses prescrites que les cliniques spécialisées dans I'IC (74,75).
Le profil de traitement trouvé dans I’étude ETIC-Drug reflétait probablement a la fois les pratiques
des médecins généralistes mais aussi les pratiques des cardiologues car en France, les patients sont
suivis conjointement avec des cardiologues exercant en cabinet ou a 1’hdpital. Dans I’étude de Hirt
et coll,, la plupart des MG ne prenait pas en compte les doses cibles des IEC/ARAII/BB mais
augmentait les doses en fonction de la tension artérielle ou du rythme cardiaque (71). Une étude est
actuellement en cours aux Pays-Bas pour évaluer 1’effet d’une formation des MG sur I’optimisation
du traitement notamment avec des outils facilitant la prescription et 1’adaptation des traitements
(76). Les nouvelles recommandations de 2012 (5) pourraient simplifier et donc aider a optimiser le
traitement mais nécessite de diffuser un message clair en direction des MG : pour les patients
insuffisants cardiaques ICFEr symptomatiques (a partir du stade II), il faut la trithérapie
IEC(ARAII)/BB/ARM et atteindre, autant que la tolérance et les contre-indications le permettent,

les doses cibles.

Les patients souffrant d’une insuffisance cardiaque
avec fraction d’éjection préservée

Dans 1’é¢tude de Fonarow et coll, 51,2% des patients hospitalisés pour décompensation ou

majoration de leurs symptomes étaient ICFEp (11). La proportion de patients ICFEp était donc bien
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plus importante dans I’étude ETIC-Drug (72%), mais la population était différente car elle a été
incluse en soins primaires alors que les patients étaient stables.

Depuis 10 ans, peu d’études sur I’'IC se sont intéressées aux patients ICFEp, la plupart
d’entre elles incluaient uniquement des patients insuffisants cardiaques ICFEr (77). Il y a donc
beaucoup moins de données sur cette population d’insuffisants cardiaques ICFEp que sur la
population ICFEr (68,77). L’entité méme ICFEp est remise en cause par certains auteurs, car tout
comme dans I'ICFEr, il y a une activation du systéme rénine-angiotensine-aldostérone (78). De
méme, il y a aussi des anomalies pressions de remplissage et de vasorelaxation dans les circulations
systémique et pulmonaire (12,79-81). Actuellement, il y a débat, ces 2 entités pathologiques, ICFEr
et ICFEp, sont-elles disctinctes ou sont-elles deux extrémités d’une pathologie commune ?
(8,82,83). Plusieurs études plaident en faveur d’un chevauchement des syndromes ou d’étapes dans
le méme processus de la maladie : certaines devant la distribution de la fraction d’¢jection
ventriculaire gauche dans la population insuffisante cardiaque (70,84), d’autres devant I’existence
d’anomalies systoliques chez les patients ICFEp et d’anomalies diastoliques chez des patients
ICFEr (85-88) ou encore devant les différentes possibilités d’évolution d’une cardiopathie
hypertensive vers une IC de type ICFEp ou de type ICFEr selon le type de remodelage et selon la

survenue d’une complication telle que I’infarctus du myocarde (89) (Figure 5).

L’IC de type ICFEp est majoritaire chez les patients agés qui ont souvent de nombreuses co-
morbidités (42). Certains auteurs se sont demandés si ’ICFEp ne serait pas une conséquence des
comorbidités de ces patients : les pressions de remplissage ventriculaire gauche seraient ¢levées non
pas parce que le ventricule gauche ne peut pas se remplir, mais parce qu'il est trop plein, trés
probablement en raison de l'interaction de nombreux facteurs de comorbidité qui peuvent influer sur
le niveau et la distribution de volume de sang circulant ; ces anomalies seraient trouvées lors d’un

bilan cardiaque chez ces patients symptomatiques (dyspnée, asthénie...) mais ces symptomes
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seraient dus a d’autres comorbidités (déconditionnement physique, surpoids, anémie, broncho-
pneumopathie chronique obstructive...) (90). Cependant, lorsque ces patients ICFEp sont comparés
a des patients similaires selon 1’age, le genre et les comorbidités, la mortalité des patients ICFEp est
plus importante, suggérant qu’il s’agit bien d’une entité distincte et non d’une simple co-morbidité
(83,91).

Les essais thérapeutiques médicamenteux sur la population d’ICFEp sont un échec. D’apres
Komajda et coll., les études sur les patients ICFEp ont échoué a la fois a cause de la population
méme, qui est difficile a identifier (les techniques invasives de confirmation de dysfonction
diastolique ne sont pas réalisable en routine et les éléments échographiques sont parfois difficiles a
¢valuer), a cause des symptomes de cette pathologie qui ne sont pas spécifiques, et a cause de
I’absence de limite claire de la FEVG qui définirait la population ICFEp (83). Cet échec pourrait
étre 1ié aux caractéristiques de cette population qui est dgée, multi-morbide, et donc probablement
peu répondeuse aux traitements. Cette population pourrait étre d’autant moins sensibles aux
traitements cardio-vasculaires que la proportion de patients mourant d’une cause non cardio-
vasculaire semble augmenter avec la FEVG (84). L’¢échec des essais thérapeutiques traduit
probablement la méconnaissance de la physiopathologie de I’insuffisance cardiaque ICFEp et par
conséquent la méconnaissance des mécanismes qui pourraient étre ciblés par les traitements chez

ces patients ICFEp. Des pistes sont actuellement explorées dans des études précliniques (83).

Comparaisons des patients souffrant d’une
insuffisance cardiaque avec fraction d’¢jection
réduite et de ceux souffrant d’une insuffisance
cardiaque avec fraction d’éjection préservée

Les deux populations ICFEr et ICFEp ont été comparées dans ETIC-Drug de fagon exploratoire
car le nombre de patients était trop bas et trop déséquilibré entre les deux (50 vs 128) pour avoir une
puissance de comparaison suffisante. L’é¢tude OPTIMIZE-HF (Organized Program to Initiate

Lifesaving Treatment in Hospitalized Patients With Heart Failure), a étudié des patients hospitalisés
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pour décompensation cardiaque ou majoration des symptomes de leur IC, elle a comparé 20 118
patients ICFEr a 21 149 patients ICFEp avec la méme limite de FEVG (40%) que dans ETIC-Drug
(11). Dans cette ¢étude, les patients ICFEr était significativement plus jeunes (moyenne d’age 70,4
ans = 14,3) que ceux ICFEp (75,1 ans + 13,1). Cette différence d’age était comparable a celle
observée dans ETIC-Drug : 71 ans (+ 11,4) pour les patients ICFEr et 74,5 ans (= 10,2) pour les
patients ICFEp avec une différence non significative (P = 0,07). Dans OPTIMIZE-HF, il y avait
moins de femmes ICFEr (38%) que ICFEp (62%) ce qui n’était pas le cas dans ETIC-Drug : 58%
de femmes dans la population ICFEr et 61,7% de femmes dans la population ICFEp (P = 0,65). La
moyenne de FEVG des patients ICFEr était de 24,3% (£ 7,7) et de 54,7% (+ 10,2) pour les ICFEp
dans OPTIMIZE-HF. Dans ETIC-Drug, la moyenne de FEVG était plus haute pour les patients

ICFEr, 33,9% (£7,4), mais comparable pour les patients ICFEp, 56,8% (+10,3).

Dans ETIC, il n’y avait pas de différence significative pour le traitement par IEC (61,2% pour
ICFEr vs 52% pour ICFEp, P =0,27) ou pour le traitement par IEC ou ARAII (84% vs 81,3%, P =
0,69). Dans OPTIMIZE-HF, la différence de pourcentage de traitement par IEC entre les deux types
d’IC était comparables a ETIC-Drug mais significatif : 45% pour ICFEr vs 36% pour ICFEp,
P <0,01). Les patients d’ETIC-Drug semblaient par contre étre plus souvent traités par IEC que
dans OPTIMIZE-HF : 54,6% de I’ensemble de la population ETIC contre 40,4% dans OPTIMIZE-
HF. Pour les ARAIIL, dans ETIC-Drug il y avait moins de patients ICFEr traités (24,5%) que chez
les patients ICFEp (31,2%) (P =0,38). De méme dans OPTIMIZE-HF, il y avait 11% de patients
ICFEr traités vs 13% de patients ICFEp traités (P <0,05). Des différences similaires étaient
retrouvées pour les traitements BB entre ETIC-Drug et OPTIMIZE-HF. Dans ETIC-Drug, 74% des
patients ICFEr étaient traités par BB vs 63,3% des patients ICFEp (P = 0,17). Dans OPTIMIZE-HF,
¢taient traités par BB, 56% des patients ICFEr vs 52% des patients ICFEp (P < 0,01). Donc la
différence semblait moins importante dans OPTIMIZE-HF mais elle était significative et
globalement les patients étaient plus traités dans ETIC-Drug. De méme pour les ARM, dans ETIC-

Drug, 20% des ICFEr étaient traités vs 13,3% des patients ICFEp (P = 0,26) alors que OPTIMIZE-
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HF, 10% des ICFEr étaient traités vs 5% des patients ICFEp (P <0,01). De méme pour les
diurétiques de ’anse, la différence entre les deux populations semblait plus importante dans ETIC,
mais elle n’était pas significative : 74% des patients ICFEr vs 66,4% des patients ICFEp (P = 0,33)
dans ETIC-Drug, et 63% des patients ICFEr vs 58% des patients ICFEp (P <0,01) dans
OPTIMIZE-HF. Dans ETIC-Drug il y avait moins de patients traités par diurétiques thiazidiques
chez les patients ICFEr que chez les patients ICFEp : 2% vs 17,2% (P < 0,05). Il est possible que les
patients ICFEp, aient des diurétiques thiazidiques plutot dans une indication anti-hypertensive. Il y
avait d’ailleurs moins de patients hypertendus dans le groupe ICFEr que dans le groupe ICFEp :
52% vs 63,3% (P =0,17) bien que cette différence ne soit pas significative. Pour la digoxine, dans
ETIC-Drug les patients ICFEr étaient moins traités que les patients ICFEp, 2% vs 12,5% (P < 0,05)
alors que dans OPTIMIZE-HF, le patients ICFEr étaient plus traités que les patients ICFEp, 38% vs

19% (P < 0,05).

Dans OPTIMIZE-HF, les patients ICFEp ¢étaient significativement moins traités que les
patients ICFEr (11). Dans ETIC-Drug, il n’y avait pas de différence significative pour les classes
IEC/ARAII, BB et ARM, probablement a cause d’un manque de puissance car les différences de
pourcentage de traitement entre les deux populations ICFEr et ICFEp semblaient comparables voire
plus importante que les différences de traitement dans OPTIMIZE-HF. Globalement les patients
ETIC-Drug étaient plus traités au regard des classes thérapeutiques analysées que les patients

OPTIMIZE-HF.

2. L’ETP dans le projet ETIC

a. Reésultats principaux
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Le programme d’ETP mis en place dans I’étude ETIC, dans des conditions pragmatiques
d’exercice, délivré par des médecins généralistes formés, n’a pas prouvé une amélioration de la
qualité de vie des patients insuffisants cardiaques par rapport a la prise en charge courante. Il n’y a
pas eu de différence entre les groupes intervention et témoin sur le MLHFQ (P = 0,74), sur la santé
mentale du SF-36 (P =0,57), ou sur la sant¢ physique du SF-36 (P = 0,58) apres un suivi de 19

mois.

b. Comparaison avec les données de la littérature

Les effets des programmes d’ETP chez les patients insuffisants cardiaques semblaient
contradictoires d’une étude a I’autre dans les revues de la littérature (55,92,93). Ces projets, comme
ETIC, ouvrent les médecins vers un autre concept de prise en charge mais peinent a montrer leur
efficacité sur des éléments quantitatifs scientifiquement pertinents. Cette hétérogénéité de résultats
ne semblait pas étre liée a la qualité des études, ni aux types d’intervention utilisées (93). Le succes
ou non d’une méme intervention ne semblaient pas non plus li¢ aux caractéristiques qui auraient pu
jouer sur la capacité d’auto-gestion comme par exemple I’age, le nombre de comorbidités ou le
degré de sévérité de la maladie (94).

Dans la méta-analyse de Roccaforte et coll, I’effet sur la qualité de vie était trés hétérogene
selon les études, ils semblaient plutdt positifs a court terme mais non significatifs a plus long terme
et aucune étude n’avait rapporté une détérioration de la qualité de vie lié aux interventions (55).
Une revue Cochrane publiée en 2012 s’est intéressée aux interventions d’optimisation des soins
auprés des patients insuffisants cardiaques. Les interventions pouvaient comprendre un volet
¢ducatif mais elles n’étaient pas retenues si elles étaient uniquement éducatives (92). Les patients
devaient avoir eu recours au moins une fois & une structure de soins secondaires qui avait
diagnostiqué I’IC. Aucune étude incluse n’avait été faite par des professionnels de soins primaires.
L'é¢tude de Harrison et coll. a inclus des patients suite a une hospitalisation et a trouvé des

améliorations significatives du score MLHFQ dans le groupe d'intervention qui comportait un volet
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¢ducatif a 6 et 12 semaines de suivi (63). L’intervention dans 1’étude de Jaarsma et coll, était en
grande partie éducationnelle et incluait des patients a 1’issue d’une hospitalisation : il n’y avait pas
de différence sur la qualité de vie entre les patients des groupes intervention et témoin au bout de 9
mois de suivi (95). Dans un sous-échantillon aléatoire de 68 patients dans 1’étude de Stewart et coll,
il y avait une différence significative dans la variation du MLHFQ en faveur du groupe
d'intervention chez les patients a trois mois, mais pas a six mois (96). L’étude de Kasper et coll
avait conclu a une amélioration cliniquement significative des scores MLHFQ aprés six mois de
suivi apres I’hospitalisation des patients (60). Cline et coll n’ont rapporté aucune différence dans la
qualit¢ de vie de patients insuffisants cardiaques au bout de 12 mois de suivi aprés leur
hospitalisation (97). Mc Donald et coll ont conclu qu’il n’ y avait pas d’amélioration de la qualité de
vie a trois mois de suivi, mais la méthode de mesure n'avait pas ét¢ décrite (98). La revue Cochrane
de 2012 concluait qu’il n’y avait pas suffisamment de preuve pour proposer des recommandations
et encourageait les études interventionnelles d’ETP a mesurer les effets sur la qualité de vie des
patients (92). Dans cette revue Cochrane, il y avait une grande variabilité¢ dans la complexité et le
type d’intervention d’ETP, la formation des soignants et le type d’établissements de soins. La aussi,
les effets étaient globalement positifs sur la qualité de vie spécifique de la maladie dans les suivis a
court terme mais non significatif dans les suivis a long terme. Ces effets positifs a court terme
¢taient observés chez des patients hospitalisés et en situation aigiie d’IC, qui avaient des scores de
qualité de vie faibles au départ, permettant probablement des effets a court terme.

L’objectif du projet ETIC était peut étre irréaliste avec les moyens engagés, car les patients
¢taient stables et avaient une relative bonne qualité de vie par rapport aux patients au décours d’une
hospitalisation (66). La qualité de vie est multifactorielle, il est peut-étre illusoire de la modifier de
fagon significative, lorsque les patients sont dgés et en situation de stabilité : d’autres facteurs
extérieurs a ’intervention pourraient avoir plus d’impact sur la qualité de vie que le programme

d’intervention d’ETP, méme si celui-ci durait 19 mois.
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La différence attendue entre I’inclusion et a la fin du suivi qui était de 12 points sur les
échelles de qualité de vie avec ce programme d’ETP était peut-Etre trop importante mais elle était
cliniquement pertinente. (99). Certains auteurs évaluant 1’effet d’une intervention d’ETP sur la
qualité de vie, cherchaient & montrer une différence de 5 points sur les mémes échelles que ETIC
alors que d’autres avaient choisi la méme différence de 12 points que dans ETIC pour les mémes
raisons de pertinence clinique (65,66,100). La différence qui a été choisie ne peut étre mise en cause
dans I’absence d’effet trouvé, tout comme la puissance de I’étude, car méme si une différence de 5
points avait été choisie, cette étude n’aurait pas montré de différence significative (Annexe 3).

Le programme ETIC a montré que la qualit¢ de vie était étonnamment stable, et
particulierement la dimension physique mesurée par le SF-36 par rapport a son évolution habituelle
dans une population générale agée (101). Cette stabilit¢ ne pouvait étre attribuée aux séances
d’éducation des patients de la population ETIC car le méme phénomene était retrouvé dans le
groupe témoin. Il est possible que cette stabilit¢ de la qualité¢ de vie soit liée au fait méme de
participer a cette étude, un exemple d’effet Hawthorne (102). La méme stabilité de la qualité de vie
avait été trouvée dans une autre étude incluant des patients insuffisants cardiaques stables suivis en
soins primaires en Allemagne (65).

Le programme ETIC n’ayant pas fait la preuve de son efficacité, il semble légitime de
s’interroger sur la maniére dont les médecins ont effectué I’intervention. Ces médecins ont été
formés durant deux jours a I’ETP et au programme d’intervention du projet ETIC avec une demi-
journée de mises en situations simulées de consultation d’éducation thérapeutique (4). La formation
peut sembler courte mais cette étude se voulait pragmatique, et la durée de formation correspondait
a la durée habituelle des formations actuellement proposées aux médecins généralistes de soins
primaires en France (103,104). D’aprés une étude qualitative ancillaire au projet ETIC, les
médecins semblaient investis et déclaraient qu’ils avaient modifié¢ leur pratique, y compris vis a vis
des patients qui n’étaient pas dans 1’é¢tude ETIC (105). Ils se sentaient plus compétents en ETP et

déclaraient avoir modifié les relations qu’ils entretenaient avec leurs patients vers une relation basée
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sur I’échange et avoir adopté une posture réflexive dans leur pratique. Ces résultats étaient en
accord avec la perception que les soignants avaient dans 1’observatoire ODIN (Observatoire De
I’Insuffisance cardiaque) faisant partie du programme I-Care (106). Les médecins généralistes du
groupe intervention interrogés dans 1’étude ancillaire qualitative, signalaient avoir eu des difficultés
a intégrer dans leur pratique quotidienne cette posture d’ETP, et d’établir avec le patient un
programme d’ETP en fixant avec le patient des objectifs partagés (105).

Finalement se pose la question de la faisabilité et de la pertinence de I’ETP. L’ETP aspire a
une relation plus équilibrée entre le patient et le médecin, a un partenariat avec une approche
holistique du patient. L’ETP correspond donc a une évolution de la médecine moderne, vers une
approche globale et centrée patient. Elle apparait dans la Loi et dans les recommandations depuis
2004 (107-112). Dans la pratique, il apparait légitime de s’interroger sur I’effet de cette approche a
moyen et long terme. Et de se demander si les acteurs, patients et médecins, sont préts a un tel
changement de posture dans leur relation médicale. Les médecins de notre étude soulignaient les
difficultés liées au temps nécessaire pour une telle prise en charge (105). Il semble également
manquer de moyens : actuellement, les moyens alloués par les pouvoirs publics sont souvent limités
a des études expérimentales comme ETIC, sans véritables engagements financiers sur I’ensemble
du territoire (113). Etant données, les difficultés d’acceés aux formations validantes d’ETP des
professionnels de santé, le manque de temps des médecins, les résistances des patients et des
médecins, le manque de moyens financiers dédiés a ’ETP sur le territoire, actuellement de
véritables programmes d’ETP semblent encore a la marge. D’autant plus qu’actuellement, il n’y a
pas de preuve de ’efficacit¢ de ’ETP a moyen et long terme chez les patients insuffisants cardiaque
agés et stables. L’adoption d’une posture éducative des soignants pourrait étre beaucoup plus
facilement accessible et réalisable dans un 1¥ temps. Ce serait donc une ETP intégrée aux soins en
dehors d’un programme et ce serait une démarche faisable et accessible a tout soignant, une 1°°

étape vers une démarche d’ETP.
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Il y a un paradoxe dans la mise en ceuvre de I’ETP, entre la préconisation de nouvelles
habitudes de vie et le souhait de privilégier 1’autonomie du patient (114). Le diagnostic éducatif
permet de mieux connaitre le patient de fagon globale mais il permet aussi de repérer les habitudes a
risque du patient. L’ETP suppose que le patient prenne conscience des comportements
potentiellement dangereux pour sa santé. Des résistances rendent difficiles ces changements de
comportement (115). En modifiant le mode de vie des patients, les soignants peuvent porter atteinte
a leur autonomie. I1 y a donc un paradoxe, une tension dans la démarche d’ETP entre la volonté de
mise en autonomie du patient, et la prescription de nouveaux comportements pour le patient avec un
risque de glissement vers un certain paternalisme médical (114). Le terme méme « éducation » pose
probléme, il est infantilisant. Faire adopter des changements par les patients sans que ces
changements soient le fruit de la décision du patient est antinomique avec le concept de 1’approche
centrée patient et ’ETP.

Les recommandations de la société européenne de cardiologie définit I’éducation du patient,
le « self-care » (1’auto-soin) et le « disease management » (la gestion de la maladie) comme une
condition nécessaire du succes du traitement de 1’insuffisance cardiaque, pouvant avoir un effet sur
les symptomes, les capacités fonctionnelles, le bien-étre, la morbidité et le pronostic (3,5).
Cependant, il n’y a que des hypothéses théoriques sur I’effet du « self-care » sur la qualité de vie et
les mécanismes grace auxquels il aurait une influence sur les résultats (116). La combinaison
optimale des ¢léments nécessaires a 1’efficacité d’un programme de « disease management » reste
mal connue (117). Le programme ETIC semble remplir les critéres taxonomiques du « disease
management » qui comprend huit domaines : la population cible, les acteurs de 1’intervention, le
contenu de I’intervention, les soignants impliqués, la méthode de communication, 1’intensité et la
complexité¢ de I’intervention, I’environnement ou le lieu d’intervention, et les critéres cliniques
d’évaluation (118). L hétérogénéité des résultats de ce type d’intervention est probablement liée en
partie au fait que la théorisation et la modélisation de ces interventions sont encore inabouties. La

théorie de Riegel a été publiée apres le début de notre étude : elle définit le « self~care » en trois
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concepts (119). Le 1 concept est le « self-care maintenance », c’est a dire 1’observance ou
I’adhésion au traitement du patient. Le 2°™ concept est le « self-care monitoring », qui est la
connaissance et la surveillance des signes d’alerte devant déclencher un appel adapté aux soignants.
Le 3™ concept est le « self-care management » qui permet aux patients d’étre compétents eux-

mémes pour adapter leurs traitements en fonction de leurs symptomes. Au regard de cette théorie,

notre intervention contient les deux lers concepts mais pas le « self-care management ».

2.  Forces et limites

a. Forces

Cette ¢étude pragmatique interventionnelle en éducation du patient était originale et
pertinente dans la mesure ou elle a inclus des patients en soins primaires, stables, relativement agés,
souffrant d’ICFEr et d’ICFEp, représentatifs des patients suivis en médecine générale. Les résultats
sont potentiellement extrapolables en médecine générale aux autres pays de I’Europe de I’ouest. Les
conditions pragmatiques de ce programme mis en ceuvre par les médecins généralistes aprés deux
jours de formation, auraient permis de généraliser facilement cette approche si ETIC avait fait la
preuve d’une amélioration de la qualité de vie des patients ainsi pris en charge.

Devant la fréquence importante d’insuffisance cardiaque de type ICFEp, il paraissait
pertinent d’exploiter et d’explorer ces données. L’¢tude exploratoire des traitements pris par la
population incluse dans ETIC a permis de décrire les traitements des patients sans qu’ils aient été
sélectionnés selon leur age et leur FEVG a I’inclusion. L’analyse des traitements en fonction des
différents principes actifs recommandées, et non pas seulement selon la classe thérapeutique, a
montré qu'un patient sur quatre traité par IEC/ARAII ou traité par BB, recevaient un médicament
non recommandée dans I’insuffisance cardiaque. Ces résultats n’ont pas été retrouvés dans la

littérature.
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b. Limites

L’intervention de 1’é¢tude ETIC consistait en une formation des MG pour implanter une
démarche d’ETP auprés de leurs patients. Elle peut paraitre légere au regard d’approches
pluriprofessionnelles et pluridisciplinaires mettant en jeux des moyens beaucoup plus importants.
Cette intervention semblait plus facile et réalisable et elle aurait pu étre déclinée facilement dans les
cabinets de médecine générale si elle avait prouvé son efficacité. Une démarche d’ETP intégrée aux
soins, c’est a dire une posture éducative semble plus faisable qu’un programme certifi¢ par ’ARS et
les instances semblent actuellement s’orienter vers cette solution. Le probléme de 1’évaluation de
ces interventions ou de cette posture éducative reste par contre entier.

ETIC-drug était une étude purement exploratoire sur les traitements selon le type
d’insuffisance cardiaque de la population ETIC. L’¢tude de départ n’étant pas congu dans cet
objectif, les deux populations étaient trés déséquilibrées, et I’analyse était uniquement descriptive et
exploratoire et la comparaison entre les deux populations non significative car la puissance était trés
faible. L’adhésion des MG aux recommandations pour les traitements chez les patients ICFEr devait
étre sous-estimée car les contre-indications et la tolérance étaient méconnues et parfois les

traitements pouvaient étre non donnés de fagon pertinente sans qu’il soit possible de le savoir.

3. Perspectives

Parallelement au projet ETIC, nous avons réalisé une revue de la littérature sur les essais
interventionnels randomisés en cluster en médecine générale (120). La plupart des études
mesuraient I’effet d’interventions tels que ’ETP, I’intervention bréve, 1’entretien motivationnel ou
d’autres types d’intervention approchant (patient counselling, empowerment) et la plupart de ces
¢tudes semblaient négatives. Avec Bruno Pereira, biostatisticien a la DRCI, spécialisé dans les
essais en cluster, nous sommes en attente d’un financement pour faire une méta-analyse des études

interventionnelles en médecine générale randomisées en cluster dans le domaine cardio-vasculaire
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pour confirmer ces résultats. Ces études sont congues comme les études qui testent des
médicaments. Or, ce type d’intervention (ou de processus) est totalement différent d’une évaluation
médicamenteuse. La méthode méme d’évaluation de ce type d’intervention pose question : les
essais randomisés sont-ils adaptés a ce type d’intervention ? Quelle méthode d’évaluation utiliser ?
Une autre hypothése est que les outils et les critéres d’évaluation ne sont adaptés. La qualité de vie
chez des patients agés qui ne sont pas pris en charge au décours d’un épisode d’hospitalisation ou
d’événement de décompensation de leur pathologie, semble stable et difficilement sensible a une
démarche d’ETP. Dans de telles populations, sur quels critéres mesurer 1’effet d’une intervention

d’ETP ? Ces questions feront 1’objet de la suite de ce travail.

Conclusion

La formation des médecins généralistes au programme d’ETP dans I’étude ETIC n’a pas la
preuve de I’amélioration de la qualité de vie de patients insuffisants cardiaques stables et agés suivis
en médecine générale. Cette ¢tude a permis de décrire les caractéristiques des patients et les
traitements de ce type de patients insuffisants cardiaques stables, agés, suivis en ambulatoire, et
dont plus de 70% avaient une ICFEp. Les méthodes et les critéres d’évaluation des stratégies d’ETP
dans des populations agées en situation chronique notamment dans I’insuffisance cardiaque sont des
voies de recherche a développer et feront I’objet de la suite de ce travail afin que ces stratégies
éducatives puissent faire la preuve de leur efficacité et qu’elles soient évaluables de fagon objective

et reproductible.
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Abstract

Background: Chronic heart failure, is increasing due to the aging population and improvements in heart
disease detection and management. The prevalence is estimated at ~10% of the French general practice
patient population over 59 years old. The primary objective of this study is to improve the quality of life for
heart failure patients though a complex intervention involving patient and general practitioner (GP) education
in primary care.

Methods: A randomised, cluster controlled trial, stratified over 4 areas of the Auvergne region in France
comparing intervention and control groups. The inclusion criteria are: patients older than 50 years with New York
Heart Association (NYHA) stage |, II, or Il heart failure, with reduced ejection fraction or with preserved ejection
fraction. Heart failure should be confirmed by the patient’s cardiologist according to the European Society of
Cardiology guidelines criteria. The exclusion criteria include: severe cognitive disorders, living in an institution,
participating in another clinical trial, having NYHA stage IV heart failure, or a lack of French language skills. The
complex intervention consists of training at the GP practice with an interactive 2-day workshop to provide a
patient’s education programme. GPs are trained to perform case management, lifestyle counselling and motivational
interviewing, to educate patients on the main topics including clinical alarm signs, physical activity, diet and
cardiovascular risk factors. The patients’ education sessions are scheduled at 1,4, 7, 10, 13 and 19 months following the
start of the trial. The primary outcome to be assessed is the impact on the quality of life as determined using two
questionnaires: the Minnesota Living with Heart Failure Questionnaire and SF-36. To detect a difference in the mean
quality of life at 19 months, we anticipate studying a minimum of 400 patients from 80 GPs.

Discussion: This trial will provide insight into the effectiveness of a complex intervention to educate patients with
heart failure including a 2-day GP workshop and patients’ education programme in the setting of a GP consultation to
improve the quality of life in patients with chronic heart failure. This complex intervention tool could be used during
initial and further medical training.

Trial registration: ETIC is a cluster-randomised, controlled trial registered on ClinicalTrials.gov [NCT01065142, 2010,
Feb 8] and the French drug agency [Agence Nationale de Sécurité du Médicament et des produits de santé;
registration number: 2009-A01142-55, on March 5th, 2010].
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Background

Chronic heart failure (CHF) is a common pathology in-
creasing in prevalence due to the aging of the population
and detection and improvements in heart disease man-
agement [1]. Approximately 10% of the French general
practice patient population over 59 years old [2] has
CHEF. Patients with CHF have poor quality of life due to
their symptoms and recurrent hospitalisations, and due
to its high complication rates CHF is expensive to treat
[3]. Every year in France there are approximately 200
000 hospitalisations due to CHF which accounts for
1.5% of global health expenditure [4]. The European
Society of Cardiology guidelines recommend pharmaco-
logical therapy to reduce morbidity, mortality and im-
prove patient quality of life; and non-pharmacological
management (self-care, behavioural and patient educa-
tion) to improve adherence to treatment and quality of
life [5].

The results from a meta-analysis have shown that the
implementation of comprehensive disease management
programmes leads to a significant reduction in mortality
(odds-ratio (OR) = 0.80), reduced hospitalisation for car-
diac failure (OR =0.76) and all illnesses (OR =0.58) [6].
In France, some studies have assessed the impact of edu-
cation for patients with CHF [7,8]. The interventions
were delivered by multidisciplinary teams, including out-
patient clinics attached to hospitals, which does not re-
flect the French primary care setting where most general
practitioners (GPs) work single-handed. There have been
very few studies exclusively focused on assessing the ef-
fect of CHF management programmes in a primary care
setting, but several including primary care situations
amongst others [9-13]. Other studies have been con-
ducted in primary care but the interventions were not
carried out by the GPs themselves: i.e. patient recruit-
ment occurred in primary care but the intervention was
conducted by nurses or doctors’ assistants [14,15]. More
evidence is needed in primary care because the general-
isability of hospital- or outpatient-based programmes to
primary care is limited.

Therefore we want to assess the effectiveness of a
complex intervention that incorporates education of pa-
tients with CHF by GP’s trained to promote self-care
management and behaviour management. The aim of
the ETIC trial (Education Thérapeutique des patients
Insuffisants Cardiaques/Therapeutic Education for patients
with Cardiac Failure) is to improve the quality of life of
patients with heart failure though a complex intervention
involving patient and GP education in primary care. The
secondary objectives are to assess the effects of the training
on: all-cause and heart-failure (HF)-associated mortality;
all-cause and HF-associated hospitalisation; the cumulative
number of all cause death and HF hospitalisations; adher-
ence to treatment; changes in NYHA heart failure stage;
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changes weight and body mass index (BMI) and treatment
for a follow-up period of 19 months.

Methods

Study design and randomisation

The global study design is presented in Figure 1. ETIC is
a cluster-randomised, controlled clinical trial with gen-
eral practices as the unit of randomisation (Figure 2).
The randomisation list was drawn up with the software
Stata, version 10 (StataCorp, College Station, Texas, US)
by the biostatistician before the start of the trial. A clus-
ter design was chosen for pragmatic reasons and to
avoid contamination bias. All GPs who volunteered were
randomised and the patients did not know to which
group their GP had been assigned. GPs that were located
within the same practice represented a cluster and such
GPs were placed in the same group to avoid cross-
contamination. The trial is being carried out across the
Auvergne in France, with stratification according to the
4 departments (administrative areas) in this region.

Inclusion and exclusion criteria

Inclusion criteria

Patients older >50 years, with New York Heart Associ-
ation (NYHA) stage I, II or III CHF with reduced ejec-
tion fraction (HFrEF) or preserved ejection fraction
(HFpEF) are eligible for inclusion. Heart failure has to
be documented and confirmed by the patient’s cardiolo-
gist according to the European Society of Cardiology
guidelines, namely, patients have, currently or in the
past, symptoms, signs of fluid retention and objective
evidence of an abnormality of the structure or function
of the heart at rest confirmed by echocardiographic cri-
teria [5]. When GPs recruit patients, patients’ cardiolo-
gists are sent a letter to ask them to confirm heart
failure according these guidelines.

Exclusion criteria

Patients that suffer from severe cognitive disorders (as
judged by the GP), who are living in an institution at the
time of inclusion, are participating in another clinical
trial, have NYHA stage IV heart failure, or a lack of
French language skills are excluded from participating in
the trial.

Instruments and outcomes

The primary outcome is the patients’ quality of life as
measured by SF-36 [16] and the Minnesota Living with
Heart Failure Questionnaire (MLHFQ) [17]. The SF-36
is a generic measure of health impairment, with scores
ranging from O to 100: zero indicates the worst quality
of life and 100 the best. The MLHFQ is specific for
chronic heart failure and has 21 questions with scores
ranging from O to 105: zero indicates best quality of life
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|
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|
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Primary
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Patients enrolment
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Patient education
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e

Figure 1 Overview of ETIC study protocol.

Primary and secondary
outcomes

and 105 the worst. Quality of life is assessed at baseline
and at 7, 13 and 19 months by the patients, or their
main caregiver, within 7 days of their appointment with
their GP. A score of < 24 on the MLHFQ signifies a good
quality of life, a score between 24 and 45 signifies a
moderate quality of life, and a score > 45 signifies a poor
quality of life [18]. We will assess these cut-off scores to
interpret results in clinical terms. We were unable to
find published cut-off information for the SF-36 health
scores.

The secondary outcomes are: all-cause and heart-
failure-associated mortality; all-cause and heart-failure-
associated hospitalization, number of days in hospital;
the cumulative number of all cause death or HF hospi-
talizations and the cumulative number of days of hospi-
talisation; adherence with therapy; evolution of NYHA
heart failure stage; evolution of treatment; and changes
in weight and body mass index (BMI) at 19 months. We
will assess guideline adherence of treatment at baseline

and during the follow-up period. Patient adherence with
therapy will be assessed by the patients themselves with
a self-administrated questionnaire (validated in French)
at baseline and at the end of follow-up period [19].

Should the planned follow-up appointment be missed,
the reason is identified and categorised as follows: lost-
to-follow-up; death; unable to attend for another reason.
Hospitalisations and mortality will be recorded by GPs
at each planned visiting case report form.

GP recruitment and patient enrolment

GPs are eligible to participate in the trial if they provide
in their practice standard care as opposed to exclusively
providing alternative medicine such as acupuncture or
homeopathy. Participating GPs must sign an informed
consent form and agree to implement the study protocol.
Potentially eligible GPs are identified via the Regional
Primary Care Physician Association with an address
database.
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Figure 2 ETIC trial flow chart.
N

In both groups, GPs identify eligible CHF patients and
ask them to participate. The GPs recruit the first eligible
patients to participate in the clinical trial until they have
included at least five patients. The inclusion period lasts
one year. The GPs in the two groups receive the same
compensation for their participation. The GP shares an
information sheet and a consent form with the patients.
During the inclusion visit, the GP explains the aim of
the clinical trial, i.e. understand and improve treatment
of patients with heart failure, without describing the ob-
jectives. Patients willing to participate sign the consent
form at home within seven days of the visit and send it
to the data management centre with the first two quality
of life questionnaires.

Intervention group

No medication is tested in this trial and the GPs are
allowed to adapt patients’ treatment if necessary. The
complex intervention consists of training at the GP
practice with an interactive 2-day workshop to provide a
patient’s education programme.

GP training

At an interactive 2-day workshop, GPs assigned to the
intervention group are trained to perform case manage-
ment and educate patients (Table 1). The two-day work-
shop includes the following elements: information on
the case report forms and the patients’ inclusion/exclu-
sion criteria, information on CHF (epidemiology, NYHA
stages, treatment, patient adherence etc.) based on The
European Society of Cardiology guidelines [5], information

on patient education concepts, principles of GP-patient-
communication, lifestyle counselling and motivational
interviewing based on the 5As model (ask, assess, advise,
assist and arrange) [20] and the use of several case vi-
gnettes simulating GP- patient consultations. GPs are
trained to educate patients on the main topics of clinical
alarm signs, physical activity, diet and cardiovascular risk
factors. During the 2-day workshop, GPs are trained by ex-
perts: a nutritionist, an endocrinologist, a cardiologist,
three GPs and a pharmacist, who are all patient education
trainers and one has a Masters degree in patient education.

Patient’s intervention level
The patients’ education sessions will be performed by
their own GPs. The education sessions are standardised
both in their timing, every three months (Figure 1), and
topics covered (Table 2). GPs have an education booklet
in their case report form with the topics covered and
education tools (ie dietary leaflets, clinical alarm signs)
(Additional file 1). The first educational session (educa-
tional diagnosis) for the patient occurs at month one
(Figure 1) and covers several topics: life-style and dietary
habits, physical activity, hobbies, leisure activities, projects
and details resources available for patients (Additional
file 2). This first step is necessary to establish existing
knowledge, attitudes and motivation. Patients have four
further education sessions at 4, 7, 10 and 13 months
followed by an overview session six months after the last
education session at month 19.

Patient education sessions (at 4, 7, 10, 13, 19 months)
are based on patient’s experience and knowledge of their
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Table 1 Training seminar for general practitioners: 2-day workshop

Module 1: Introduction

- Introduction to the concepts of the ETIC trial and patient education

- Chronic heart failure: definitions; epidemiology; clinical diagnosis; treatment guidelines*;
echocardiographic criteria; cardiac biomarkers: B-type natriuretic peptide (BNP) and NT-proBNP
(how, when to prescribe them, how to use them)

Module 2: Heart failure

- Clinical symptoms: how to recognize heart failure in daily practice?

- NYHA stages: definitions, assessment of NYHA stages from case vignettes

- Suspicious clinical signs

- Adaptation of physical activity as a function of the NYHA stage

- Assessment and building on the patient’s previous knowledge

- Identification of life-style and dietary habits, physical activity, hobbies, leisure activities, projects, and

Module 3: Concepts of patient education

resources available to the patient

- Assessment of the patient’s stage of change, motivation and attitudes

- Collaboration with the patient to define achievable and measurable objectives

- Communication skills
- Communication tools

Module 4: Communication

- Motivational interviewing

- Lifestyle counselling based on the 5As model (ask, assess, advise, assist, and arrange)

- Identification and use of the patient's knowledge (clinical alarm signs, physical activity, diet and
cardiovascular risk factors), values, motivation, projects and resources to implicate the patient in

Module 5: Role-playing to simulate a patient
consultation with the general practitioner

their personal objectives

- Classification of the personal objectives by therapeutic priority and patient preference

- Use of effective communication strategies

- Inclusion and exclusion criteria

- How to promote and present the ETIC trial to patients

Module 6: Case report forms

- How to fill in the case report forms

- How to organize the follow-up and topics: educational booklet and educational tools
(ie. dietary leaflets, clinical alarm signs)

*Dickstein K, Cohen-Solal A, Filippatos G, McMurray JJ, Ponikowski P, Poole-Wilson PA, Strémberg A, van Veldhuisen DJ, Atar D, Hoes AW, Keren A, Mebazaa A, Nieminen

M, Priori SG, Swedberg K; ESC Committee for Practice Guideli

for the di is and of acute and chronic heart failure 2008: the

(CPG). ESC Guideli

Task Force for the Diagnosis and Treatment of Acute and Chronic Heart Failure 2008 of the European Society of Cardiology. Developed in collaboration with

the Heart Failure Association of the ESC (HFA) and end d by the

illness, including clinical alarm signs, physical activity,
diet and cardiovascular risk factors. Patient education
sessions are adapted for each patient, based on the first
education session, one month after inclusion and at each
of the following visits to match the needs and motivation
of each patient. As this is a pragmatic trial aiming to as-
sess the impact of an educational programme in daily
clinical practice, the delivery of the program is allowed
to vary between health care providers. The health care
providers have the flexibility to adapt the programme
according to patients’ needs. For example, if a patient
smokes but does not want to discuss this, this is
respected but, at the following visit, the patient is asked
again if they want to discuss their smoking habits [21].
After each education session, GPs write in their case re-
port form which topics they explored (Additional file 3).
At the end of each visit, patients fix their own personal
objectives with the GP, for example, only eat cooked
pork meat products twice a week, verify weight once a

Society of ive Care Medicine (ESICM). Eur Heart J. 2008;29(19):2388-442.

week and walk their dog once a week (Additional file 3).
These objectives are evaluated at the following patient
education session and can be modified and adapted at
each visit. This continuous evaluation of patients’ needs
and objectives provides the basis for further education ses-
sions. The GPs are trained to manage their own education
objectives (i.e. HTA, diet, adherence, etc.) and patient ob-
jectives (i.e. to be able to walk their grandchildren to
school). They simulate several patient education sessions
during the 2-day workshop. GPs have case report forms
with written standardised instructions for the programme
patient education sessions and to summarise each consult-
ation and write personal patient objectives.

Control group

The GPs in the control group attend a three-hour infor-
mation evening session to learn about the case report
forms and the patients’ inclusion/exclusion criteria.
Their patients have the same schedule for visits as those
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Table 2 Education intervention topics
- Do you suffer from heart failure?

- What is « heart failure » for you?
- What do you know about heart failure?

Knowledge, attitudes
and motivation

- How do you live with this disease?

- What impact heart failure has on your life
(personal, professional, social)?

- What are your fears?
-What are your expectations?

- For you, what could be a clinical alarm sign
of your heart failure?

- What should you do to detect clinical

Clinical alarm signs alarm signs?

- Do you know what to do if you detect
clinical alarm signs?

- What does physical activity mean for you?

- What is yours? Household?, leisure
(e.g. gardening)? Transportation
(e.g. walking, can)?

- When are you breathless? (NYHA)?

- What would you be ready to change in
your habits?

Physical activity

- Where do you eat yours meals?
- Who does the cooking?

- High salt food: what do you know about?
What is your comsumption? What is your
point of view, what changes are you ready

Dlet to start?

- BMI 2 30 : diet mistakes (snack food,
overeating) or diet troubles ?

- BMI < 18 adult patients or 21 ealderly
patients : diet mistakes or diet troubles ?

There is no predetermined order, each theme is evoked depending on the
patients’ needs and based on the first education session (Additional file 2).

in the intervention group (at 1, 4, 7, 10, 13, 19 months)
but without specific education intervention.

Statistical considerations

Sample size calculation and power analysis

The sample size required must accommodate the need
to detect a difference between the intervention and con-
trol groups in the mean quality of life (sample size esti-
mated for each domain of SF-36 and for the MLHFQ
score) of 12 points with 90% power and 5% two-sided
type 1 error taking into account clustering by practice
(intra-cluster correlation considered to be between 0.10
and 0.20) [22], and an estimated 20% dropout rate for
GPs and patients. As there is negligible information in
the literature regarding SF-36 and MLHFQ assessment
in intervention studies, a difference of 12 points was
chosen using Brotons’ work [23] and the recommenda-
tions of Cohen [24] regarding variability of the quality of
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life indicators [16]. Estimation of the effect size (ES) can
be achieved by a literature search, expert knowledge or
using pilot studies. It is also possible to explore several
scenarios using conventional effect sizes: small (ES =0.2),
medium (ES=0.5) and high (ES = 0.8). Variability in the
quality of life indicators is fixed for MLHFQ and SF-36
and corresponds to an effect size of 20.6 [17,24]. With
these simulations, it is estimated that 40 general practices
recruiting five patients each are required per group, there-
fore 200 patients per group. Overall, 400 patients from 80
GPs will be recruited.

Statistical analysis

The statistician will be blinded with regard to treatment
allocation. The responses to the questionnaire will be
entered into a customised Access database (Microsoft,
Redmond, Wash, US). Analyses will be made using Stata,
version 13 (StataCorp, College Station, Tex, US). If
necessary, an adjustment to accommodate differences
between the baseline characteristics of the groups will be
made. Continuous data will be presented as mean + stand-
ard deviation (SD). The comparisons between study
groups will be analysed using Chi-square or Fisher's exact
test for categorical variables, and Student's or Mann-
Whitney tests for quantitative variables, with normality
verified by the Shapiro-Wilk test and homoscedasticity by
the Fisher-Snedecor test. The correlation between SF-36
and MLHFQ will be assessed using Pearson’s correlation co-
efficient. Hierarchical linear regression models with
random-effects levels for practice, individuals within prac-
tices and repeated measurements per individual (slope
and intercept) will be used to estimate the effects of the
intervention on SF-36 and MLHFQ scores for the post-
baseline time points. These models will include an inter-
action factor between both the randomisation group and
the particular time point, and will be adjusted for baseline
SF-36 scores, age, gender, diagnosis, smoking history,
treatment and socioeconomic status. Intra-class correl-
ation coefficients will be presented by group. The second-
ary analyses will compare deaths (overall and due to heart
failure) using Kaplan-Meier estimation and the Cox
proportional-hazards regression model, hospitalisations
(overall and due to heart failure), NYHA stage, treatment,
adherence, weight and obesity between the groups with
longitudinal random-effects models described previ-
ously. Estimation methods developed by Verbeke and
Molenberghs will be used to account for missing data
(GPs and patients) [25].

Ethical considerations

The Institute’s ethics committee (Comité de Protection
des Personnes Sud-Est I) approved the trial protocol on
April 19th, 2010. The French drug agency, (Agence
Nationale de Sécurité du Médicament et des produits de
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santé), gave its approval for the trial on March 5th, 2010
with the reference 2009-A01142-55. The study is con-
ducted in compliance with the regulations on patient
confidentiality (Comité consultatif sur le traitement de
I'information en matiére de recherche dans le domaine
de la Santé (Advisory Committee on Data Processing for
Matters of Research in the Field of Healthcare) and
Commission Nationale de 'Information et des Libertés
(National Commission for Data Protection) agreements
under the reference 1223379). In compliance with the
extended CONSORT statement for cluster, ETIC was
registered on ClinicalTrials.gov as NCT01065142 [26].

Discussion

ETIC is one of the few trials that involving only GPs
[27]. Although multidisciplinary patient education pro-
grammes are probably more effective [28], the current
healthcare organisation in France makes large-scale im-
plementation of this type of intervention difficult, if not
impossible. The idea behind ETIC is to evaluate a com-
plex intervention including GP’s 2-day workshop and pa-
tient’s education programme in primary care in the
current context of healthcare organisation in France to
implement education into daily routine.

In Europe, most of the published trials regarding pa-
tient education programmes involve hospitalised or
younger patients with a profile which is different from
patients seen in primary care [29]. In a meta-analysis of
randomised controlled trials involving patients with
heart failure [30], the mean age of the patients was
61.4 years. In a recent Italian epidemiological study of
primary care of patients with chronic heart failure, the
mean age was 78.5 years [31]; our study population will
probably have a comparable age.

In the ETIC trial, two different quality of life question-
naires are being used, one generic, the SF-36, and the
other specific for chronic heart failure, the MLHFQ. The
SF-36 questionnaire was chosen because the French ver-
sion has been validated and it evaluates both physical
and mental aspects of the quality of life, taking into
consideration cultural differences [16,32]. The MLHFQ
questionnaire was chosen because it is specific for
patients with CHE, it is also validated in French and it
accommodates psychometric properties [33]. In addition,
it is recommended for initial use in clinical research
[34], has been validated in primary care and is simple
and fast to use [17].

The intervention in ETIC is novel because it is stan-
dardised with the topics generally used (clinical alarm
signs, physical activity, diet and cardiovascular risk factors)
[35], but it also involves a holistic approach, centred on
the patients’ needs and feelings and taking into consider-
ation their comorbidities and the representations of their
disease [36]. The first and subsequent patient education
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sessions are based on, respectively, educational diagnosis
and changes in habits, desires and worries about discuss-
ing specific topics, such as smoking habits [21,37].

For instance, one study on 240 patients with a mean
age of 70 years and a majority of NYHA stage III
(96.4%) reported baseline SF-36 mean scores of 45.1 in
the intervention group and 46.8 in the control group
[14]. The baseline MLHFQ mean scores were 42.5 and
42.6, respectively. In another study on 200 patients with
a mean age of 63.5 years and a majority of patients with
NYHA stage II-III (94%; 6% had stage IV), the baseline
MLHFQ mean scores were 64.3 and 62.4 in the inter-
vention and control groups, respectively [10]. In a study
comparing home and hospital follow-up in 280 patients
with a mean age of 71 years and slightly fewer patients
with NYHA stage II-IIT (85%; 15% had stage IV), the
baseline MLHFQ scores were 48.8 and 46.0, respectively
[11]. In three other studies with 89%, 50% and 80% pa-
tients with NYHA stage III or IV, the mean MLHFQ
scores were 49.3, 51.8, and 44.7, respectively [12,13,23].
Our patients will probably be older, with a better quality
of life than the patients in all these studies because they
are recruited in a primary care setting with NYHA stage
L II or IIL

To our knowledge only one other cluster-randomised
trial that measured the impact of a patient education
programme by GPs has been published [23]. A total of
283 patients (mean = 76.3 years) were included: stage I —
1.8%; stage II — 7%; stage III — 38.9%; and stage IV —
50.5%. The mean MLHFQ score was 49.1 and 49.9 in
the intervention and control groups, respectively.

The frequency of the visits in the ETIC trial, every
3 months, was similar to the standard of care; 87% of pa-
tients with heart failure meet their GP at least four times
a year [38]. However, the educational aspects of the
visits can be difficult for some of the GPs in the inter-
vention group.

This study has limitations. The GP randomisation was
done before the patient inclusions. The patients in the
two groups might be different because the training re-
ceived by the GPs in the intervention group may make
them feel more competent and therefore, more inclined
to include more severely ill patients. To avoid this bias,
we could recruit randomised GPs after they had in-
cluded their patients, using the ‘Zelen’ method [39]. Unfor-
tunately, this has not been possible because the inclusion
period lasts one year and the follow-up 19 months; regard-
ing heart failure patient life expectancy, it would not be
relevant [5].

GPs participating in this study might be interested in
patient education and not be representative of French
GPs. This bias is inherent in any study because GPs
must volunteer to participate. Otherwise, it would be
possible that the usual care group could modify their
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medical practice, due to the observation, which is known
as Hawthorne effect [40].

The power of this study might be too low to detect
differences in mortality, hospitalisations and secondary
outcomes. Our interpretation will not focus only on stat-
istical significance but on the effect size and the magni-
tude of improvement describing the clinical relevance
[41]. Therefore, the statistical analysis plan includes
multivariate analyses with adjustment for differences in
the characteristics between the two groups.

In France, some studies have assessed the impact of
patient education for CHF patients [7,8]. However, these
interventions were delivered from multidisciplinary teams,
associated in part with the hospital. This trial will provide
insight in the effectiveness of a complex intervention in-
cluding a GP’s 2-day workshop and patient’s education
programme in the setting of a GP consultation to improve
the quality of life in patients with chronic heart failure in a
pragmatic approach. This complex intervention could be a
CHF management tool for use during initial and further
medical training.

Trial status
The ETIC study is on-going.

Additional files

Additional file 1: Clinical alarm signs and dietary leaflets. These
leaflets are given to patients.

Additional file 2: First educational session. This document is in case
report form.

Additional file 3: Educational sessions summary. This document is in
case report form.
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Additional file 1 : Clinical alarm signs and dietary leaflets. These leaflets are given to patients.

Clinical alarm signs

| have fever,
bronchitis
or cough

My ankles swell-up

Hello Doctor

| feel tired,
breathless, even
at rest

Il puton2to3Kg
in a few days
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‘ Milk and dairy
products

Meat

Salt-free bread and rusk

Homemade pastry
and biscuit

Sugar and
sugary foods

1

Dried fruit

Tea, coffee,
mineral or mountain spring
waters,
some sparkling waters

Non effervescents drugs

Fresh or frozen fish

Low salt
foods

Spices and herbs

Salt-free cooked meals

Qil,
margarine,

Fresh or tinned fruit,
stewed fruit

yoes “/‘Q

J

Homemade soup

=4
butter, v
cream
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o
=%

Cooked ﬂmeats Ready-cooked meals

Seafood

Some biscuits, pastries,

- High salt
.7 bread, breakfast cereals g

foods

WARNING

Some sbarkling
waters (Na+>50mg/I)

Effervescent
drugs

Baking powder
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Additionale file 2 : First educational session. This document is in case report form.
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Main care-giver General Cardiologist Nurse
practitioner

Last name: Last name: Last name: Last name:

First education session at one month

Year of heart failure diagnosis: ................

O Diabetes O Dyslipidaemia O Hypertension

O Tobacco: Q Alcohol
Life-style: Physical activity:
Place of living: Household:
Lives with:

Leisure (e.g. gardening):

Carers:
Profession (current or retired): Transportation (e.g. walking, car):
Eating habits: Hobbies, leisure activities, projects:

Where meals are eaten: -
Who cooks? : -
Eats with: -

Consumption of high salt foods:

Knowledge, attitudes and motivation:




Additional file 3 : Educational sessions summary. This document is in case report form.

.................... Resources and levers

Difficulties

NYHA stage:

Current treatment

weight (Kg) :
Height (m) :
BMI (Kg/m2):
SYNTHESIS
Personal
objectives

=

O Synthesis validated by the patient
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During the consultation, did you discuss about :

Yes No
Adherence to treatment........cocvereriicinni e 10 20
Dietapy et lmddd s dadanis ol ety dee s sniison 10 20
PRy S Al OV s e R S s B R B i 10 20
DO A0, ki s s s s 10 20
Clinicalalarm S g S e s e B R 1Q 20

Others :
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Abstract

Background

The Education Thérapeutique des patients Insuffisants Cardiaques (ETIC; Therapeutic
Education for Patients with Cardiac Failure) trial aimed to determine whether a pragmatic education
intervention in general practice could improve the quality of life of patients with chronic heart
failure (CHF) compared with routine care.

Methods and results

This cluster randomised controlled clinical trial included 241 patients with CHF attending 54
general practitioners (GPs) in France and involved 19 months of follow-up. The GPs in the
Intervention Group were trained during a 2-day interactive workshop to provide a patient education
programme. The mean age of the patients was 74 years (£ 10.5), 62% were men and their mean left-
ventricular ejection fraction was 49.3% (& 14.3). At the end of the follow-up period, the mean
Minnesota Living with Heart Failure Questionnaire scores in the Intervention and Control Groups
were 33.4 (= 22.1) versus 27.2 (+ 23.3; P = 0.74, intra-cluster coefficient [ICC] = 0.11). At the end
of the follow-up period, the 36-Item Short Form Health Survey (mental health and physical health)
scores in the Intervention and Control Groups were 58 ( 22.1) versus 58.7 (= 23.9; P =0.58,

ICC=0.01) and 52.8 (& 23.8) versus 51.6 (+ 25.5; P=0.57, ICC = 0.01), respectively.

Conclusions

Patient education delivered by GPs to elderly patients with stable heart failure in the ETIC
programme did not achieve an improvement in their quality of life compared with routine care.
Further research on improving the quality of life and clinical outcomes of elderly patients with CHF

in primary care is necessary.
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controlled trial

Trial registration: The Education Thérapeutique des patients Insuffisants Cardiaques (ETIC;
Therapeutic Education for Patients with Cardiac Failure) trial is a cluster randomised controlled
trial registered with ClinicalTrials.gov (Registration Number: NCT01065142) and the French Drug
Agency (Agence Nationale de Sécurité du Médicament et des Produits de Sante; Registration

Number: 2009-A01142-55).
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Background

Chronic heart failure (CHF) is a common condition that is increasing in prevalence with the
ageing of the population and with improvements in the management of acute and chronic heart
disease, especially ischaemic cardiomyopathies [1]. The prevalence of CHF in French general
practice is estimated to be about 10% for patients aged over 59 years [2]. The European Society of
Cardiology guidelines recommend medical and electrical management to reduce morbidity and
mortality and improve quality of life. They also recommend non-pharmacological management
including self-care management, patient education, and self-care behaviour to improve patients’
adherence to treatment and quality of life [3].

In France, patient education programmes delivered by multidisciplinary teams in outpatient
clinics attached to hospitals have been assessed for their impact on rehospitalisation, mortality and
participation rates in patients with heart failure (HF) [4,5]. However, this does not reflect the
situation of the majority of patients, most of whom are ambulatory and cared for by general
practitioners (GPs). Only a few studies have assessed the effect of HF management programmes
delivered in the primary care setting [6—10]. Others recruited patients in primary care but the
intervention was delivered by practice nurses or doctors’ assistants [11-13]. However, these studies
do not reflect the ‘real-life’ situation of primary care in France, where practice nurses are rare at GP
clinics. Therefore, more evidence is needed on the effect of patient education programmes delivered
by GPs. As GPs are the doctors closest to patients, we hypothesised that a patient education

delivered by them could improve the quality of life of patients with HF.

The Education Thérapeutique des patients Insuffisants Cardiaques (ETIC; Therapeutic
Education for Patients with Cardiac Failure) trial was designed to assess whether a pragmatic
educational programme for patients with CHF delivered by trained GPs could improve the quality

of life of patients with CHF compared with routine care.
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Methods

Study design and randomisation

The study design has been published previously [14]. The ETIC was a cluster randomised
controlled clinical trial with general practices as the unit of randomisation (Figure 1). The trial was
carried out in the four areas of the Auvergne region of France, with stratification on each. The trial
is reported according to the extended CONSORT statement for cluster randomised trials. The ETIC

was registered with ClinicalTrials.gov (Registration Number: NCT01065142) [15].

Inclusion and exclusion criteria

Patients aged over 50 years, with New York Heart Association (NYHA) Stage I, II or III HF
and with a reduced or preserved ejection fraction (HFrEF or HFpEF) as confirmed by the patient’s
cardiologist according to the European Society of Cardiology guidelines, were eligible for inclusion
[3]. Patients with NYHA Stage | HF were included because, even if asymptomatic, they had to
manage the everyday manifestations of disease and might benefit from patient education; also, it
was interesting to know whether the intervention had an impact on the evolution of NYHA HF
stages. In contrast, the condition of patients with NYHA Stage IV HF seemed too advanced for
educational sessions to have an impact on their quality of life, because patients were not included
after a hospital discharge but were included in general practice with stable CHF. HFrEF was
defined as an ejection fraction of < 40%, whereas HFpEF was defined as an ejection fraction of >
40-50% in combination with signs and/or symptoms of CHF and evidence of diastolic dysfunction
(abnormal left-ventricular relaxation or diastolic stiffness) [3].

Patients with severe cognitive disorders according to the GP’s judgement, those institutionalised
at the time of inclusion, those with NYHA Stage IV HF, those participating in another clinical trial

and those lacking French language skills were excluded.
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Instruments and outcomes

The primary outcome was patients’ quality of life, as measured by the MOS 36-Item Short
Form Health Survey (SF-36), a widely used generic instrument [16], and the Minnesota Living with
Heart Failure Questionnaire (MLHFQ), an HF-specific instrument, both of which are considered
good psychometric properties [17,18]. The SF-36 questionnaire consists of eight dimensions:
physical function, role physical, body pain, general health, vitality, role emotional, mental health
and social function. The SF-36 physical health score incorporates physical function, role physical,
body pain and general health. The SF-36 mental health score incorporates vitality, role emotional,
mental health and social function. SF-36 scores range from 0—100: 0 indicates the worst quality of
life and 100 the best. MLHFQ score ranges from 0—105: 0 indicates best quality of life. Quality of
life was assessed at baseline and at 7, 13 and 19 months using self-administered questionnaires
completed by patients or their main caregiver within 7 days of their appointment with the GP. If the
patient had literacy difficulties, the main caregiver interviewed the patient and filled out the

questionnaire.

The secondary outcomes were: all-cause and HF-associated mortality; all-cause and HF-
associated hospitalisations and the number of days spent in hospital; cumulative number of
deaths of all causes or HF-associated hospitalisations and cumulative number of days of
hospitalisation; cumulative number of cases of acute HF (an acute episode reported by the GP
with or without hospitalisation); cumulative number of visits to a cardiologist and cumulative
number of additional GP visits (in addition to those dedicated to the trial); adherence to therapy
(using a self-administrated questionnaire at baseline and at the end of follow-up) [19]; evolution

of NYHA HF stage; and changes in weight and body mass index at 19 months.

Intervention
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No medication was tested in this trial and GPs were allowed to adapt patients’ treatments if
necessary. The GPs in the Intervention Group received a 2-day interactive workshop that trained
them to deliver a patient education programme (Table 1). The intervention consisted of patient
education on standardised topics: clinical alarm signs, physical activity, diet and cardiovascular risk
factors. The GPs were trained to manage their own education objectives (e.g. diet, treatment
adherence) and patients’ objectives (e.g. to be able to walk their grandchildren to school). Several
patient education sessions were simulated during the 2-day workshop.

The patients’ education sessions were performed by their GPs and are detailed in the trial
protocol [14]. The education sessions were standardised in their timing (every 3 months) and the
topics covered. The GPs received an education booklet with the topics covered and education tools
(i.e.; Table 2 and Additional File 1: Dietary leaflets and information on clinical alarm signs). The
first educational session (educational diagnosis) for patients occurred during Month 1 and covered
several topics: lifestyle and dietary habits, physical activity, hobbies, leisure activities, projects and
details of resources available to patients (Additional File 2: The educational diagnosis summary).
This first step was necessary to establish patients’ knowledge, attitude and motivation. Patients had
a further four education sessions, at 4, 7, 10 and 13 months, followed by an overview session at 19
months. The patient education sessions were adapted to each patient, on the basis of the first
education session at Month 1 and at each of the following visits, to match the needs and motivation
of each patient. At the end of each visit, the patients fixed and agreed their own personal objectives
with the GP (Additional File 3: The education sessions summary). The healthcare providers had the
flexibility to adapt the programme according to the patients’ experience, knowledge, needs and
desires [20,21]. Consequently, education sessions were simultaneously standardised in their topics
and their timing (every 3 months) and personalised to individual patients. To assess the quality of
the intervention, at the end of each education session the GPs reported what they did and the topics
discussed (e.g. clinical alarm signs, physical activity, diet, cardiovascular risk factors and

adherence; Additional File 3: The education sessions summary).
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Control

GPs in the Control Group attended a 3-hour information session to learn about the case report
forms and the inclusion and exclusion criteria. Their patients had the same schedule for visits as
those in the Intervention Group but without a specific education intervention (i.e., at 1, 4, 7, 10, 13

and 19 months).

Statistical considerations

The sample size estimation and statistical analyses were presented in Vaillant-Roussel et al.
[14]. Sample size estimation was performed to detect a difference of 12 points for quality of life
outcomes (SF-36 and MLHFQ), which corresponds to an effect size of 0.6, with a statistical power
0f 90% and a two-sided Type 1 error of 5%, taking into account clustering by practice (intra-cluster
correlation was considered to be between 0.1 and 0.2) [13,16,17,22,23] A 20% dropout rate was
assumed. On the basis of several simulations, it was estimated that 40 GPs in general practices
recruiting five patients each were required per group, resulting in the recruitment of 200 patients in
each group. The statistician was blinded with regard to treatment allocation.

Statistical analyses were realised in intention to treat using Stata (version 13; StataCorp LP,
College Station, TX, USA). The main analysis was performed with hierarchical linear regression
models to estimate the effects of the intervention on SF-36 and MLHFQ scores for the post-baseline
time points adjusted for the baseline score, as proposed previously [24]. Random effects were used
for practice, individuals within practices and repeated measurements per individual (slope and
intercept). The results were expressed as the regression coefficient (b) and 95% confidence interval
(CI). Intra-class correlation coefficients (ICCs) were presented by group. Finally, a sensitivity
analysis was used to investigate the nature of the missing data and a per-protocol analysis was also

performed.
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Ethical considerations

This investigation adhered to the principles outlined in the Declaration of Helsinki. All patients
provided written informed consent to participate in the trial, which was approved by the institute’s
ethics committee (Comité de Protection des Personnes Sud-Est I) and the French Drug Agency. The
trial was conducted in compliance with regulations on patient confidentiality (Advisory Committee
on Data Processing for Matters of Research in the Field of Healthcare) and the National

Commission for Data Protection agreements.

Results

Recruitment of general practitioners and patients

An overview of the recruitment of GPs and patients is presented in Figure 1. Overall, 54 (64%)
of the randomised GPs were active and enrolled at least one patient into the trial. The inclusion
period lasted 1 year. The GPs recruited 243 patients. Two patients with NYHA Stage IV HF were

excluded from the analysis.

Baseline characteristics of general practitioners and patients

The characteristics of the active GPs were comparable between the Intervention and Control
Groups (Table 3). The characteristics of the 241 patients remaining in the trial are shown in Table 4;
115 patients were included in the Intervention Group and 126 in the Control Group. Their mean age
was 74 years (£ 10.5) and 62% were men. HF had been diagnosed between 0 and 35 years
previously and at a median of 5 years earlier (inter-quartile range = 2—10). There were 101 patients

in the Intervention Group (87.8%) and 101 patients in the Control Group (80.2%) with HF of
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NYHA Stages II or IIT (P = 0.11). The mean left-ventricular ejection fraction was 50.9% (£ 13.2%)
in the Intervention Group and 47.7% (£ 15.2%) in the Control Group (P = 0.16). Patients with
HFpEF in the Intervention and Control Group numbered 93 (80.9%) and 94 (74.6%), respectively
(P=0.24).

There was no difference between the Intervention and Control Groups with regard to treatments
and patient adherence (Table 4); 4% of the patients received no treatment at baseline. There was no
difference in quality of life scores between the Intervention and Control Groups when treatment was
stratified according to HFrEF and HFpEF (data not shown). There was no difference between the
two groups with regard to quality of life (detailed in Table 4). The correlation coefficients of the
MLHFQ and SF-36 physical health scores and the MLHFQ and SF-36 mental health scores were

—0.63 and —0.64, respectively.

Primary outcomes

Quality of life scores are presented in Table 5. The ICC associated with the MLHFQ primary
outcome at 19 months was 0.11. Changes from the baseline were analysed in the Intervention and
Control Groups only for patients whose data were available at the end of the trial. The regression
coefficient, adjusted for the baseline results, of the MLHFQ score was b = 1.19 (95% CI: —5.94—
8.32, P =0.74). The differences in MLHFQ score in the Intervention and Control Groups at the 19-
month follow-up were 3 (—4—13) and 1 (—5-13), respectively. There was no difference in MLHFQ
score during follow-up at 7 and 13 months, respectively: 33.9 (£ 29.2) in the Intervention Group
versus 28.3 (£ 22.5) in the Control Group at 7 months, P = 0.14; 33.4 (£ 22.1) in the Intervention
Group versus 29.5 (£ 24.3) in the Control Group at 13 months, P = (0.22.

The ICC associated with the SF-36 mental and physical health primary outcome at 19 months
was similar (ICC = 0.01). The regression coefficients, adjusted for the baseline results, of the SF-36

mental and physical health scores were b=—1.7 (-=7.6—4.15; P=0.58) and b = 1.6 (—4.03-7.21;
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P =0.57), respectively. Differences from the baseline in SF-36 mental and physical scores between
the Intervention and Control Groups at the 19-month follow-up were: —3.2 (—14.5-4.7) and —0.08
(—13.6-7.5); and —1 (—8-8) and 0 (—12-10), respectively.

Figure 2 shows the change in quality of life from baseline to the follow-up period for each SF-
36 variable (P = not significant between the Intervention and Control Groups). A subgroup analysis,
based on age classes, asymptomatic (I) and symptomatic (II and IIT) NYHA stages, HFrEF and

HFpEF, demonstrated no significant difference in quality of life scores.

Secondary outcomes

Mortality and healthcare outcomes are detailed in Table 5. Fifteen deaths occurred in the
Control Group and 10 in the Intervention Group, although this difference was not statistically
significant (P = 0.41). The cumulative number of cases of acute HF was 158/1015 visits (15.6%;
65/470 for the Intervention Group versus 93/545 for the Control Group, P = 0.16; Table 5 and
Figure 3). Of all patients with acute HF, 40/158 (25.3%) were hospitalised. When patients were
hospitalised for any cause, the cumulative number of days in hospital was 1037 days in the
Intervention Group (median: 8 days [range: 4-23]) and 867 days in the Control Group (median: 8
days [range: 3-25]; P =0.58).

During the 19-month follow-up period, 25/115 (22%) patients in the Intervention Group and
20/126 (16%) patients in the Control Group had no additional GP visits (in addition to those
dedicated to the trial; P = 0.24). Among patients who consulted their GP, the mean number of GP
visits was 8.1 (£ 5.3) in the Intervention Group and 6.4 (+ 4.5) in the Control Group (P = 0.02).
There was no difference in the number of visits to a cardiologist (Table 5). Figure 4 describes the

evolution of NYHA stages during the follow-up period.

Discussion
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Summary of the main results

A pragmatic patient education intervention for HF delivered by trained GPs did not improve
patients’ quality of life compared with routine care. There was no difference between the groups in
MLHFQ (P = 0.74), SF-36 mental health (P = 0.57) or SF-36 physical health (P = 0.58)
questionnaire scores at the 19-month follow-up examination. The ICC associated with MLHFQ
score was 0.11 and those associated with the SF-36 mental and physical health scores were similar

(ICC=0.01).

Meaning of the findings

Although this trial did not detect any impact on the primary outcome, it is the first to examine
data derived from patients enrolled, treated and followed-up in primary care [7-10]. In Europe,
most published studies on patient education programmes involve hospitalised patients or patients
discharged from hospital. The profiles of these patients differ from those treated in primary care,
which comprise a population with stable HF, as in the ETIC, composed of elderly patients with a
relatively good quality of life [12,25]. The characteristics of patients with HF enrolled in the ETIC
more closely resemble those of patients enrolled in the French IMPROVEMENT study on primary
care, where the mean patient age was 73 years and 40% of patients were female [26]. Many
published studies include only patients with HFrEF [12], younger patients [7,9], or predominantly
male patients [8,11]. Consequently, most data published to date relate to patients with HFrEF [27].
The ETIC chose a pragmatic design and included a broad range of patients with CHF, most of
whom had HFpEF, because we deliberately chose not focus on just one segment of the CHF
population [27]. In the IMPROVEMENT study, only 51% of patients with an echocardiogram
exhibited left-ventricular systolic dysfunction (poorly contracting left ventricle, enlarged left

ventricle or ejection fraction under 40%) [26].
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The quality of life of the patients was measured using two questionnaires, the MLHFQ and the
SF-36, because the first is specific and the second is generic. The sample size was estimated by
taking into account an anticipated ICC of between 0.1 and 0.2 [22]. According to the ICC results,
the data were more dispersed for MLHFQ score (ICC = 0.11) than SF-36 scores (mental SF-36 and
physical SF-36 ICC = 0.01), which indicates that, in this context, the MLHFQ is probably more
discriminative. These results could be useful for future studies in similar settings.

The quality of life scores at the end of follow-up at 19 months appeared surprisingly stable in
the elderly patients enrolled in the ETIC study, especially the SF-36 physical health score, reflecting
the natural progression of health-related quality of life in general population [28]. We cannot
attribute this to an effect of our education sessions, because this stability in quality of life was found
in both groups. We propose that the act of participating in a study stabilised patients’ quality of life
(an example of the Hawthorne effect). The same stability was found in another study involving
patients with stable CHF conducted in primary care in Germany [12].

We compared the number of additional GP consultations for all patients and observed no
difference between the Intervention and Control Groups. However, among patients who consulted
their GP, the mean number of consultations was significantly higher in the Intervention Group. This
was not the case for visits to the cardiologist. These results are consistent with another study in the

primary care setting [12].

Strengths and limitations of the trial

The ETIC was one of the largest trials in the primary care setting to study the effects of an
educational intervention on patients with CHF. A cluster design was chosen for pragmatic reasons
and to avoid contamination bias.

Reviews of studies on management programmes for patients with HF have shown mixed effects

on hospital admissions, mortality and quality of life [29,30]. There was large variability in the
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complexity of case management, patient education, training of care managers and care settings.
Overall positive effects on predominantly disease-specific quality of life were found in a short-term
follow-up but the results observed during longer follow-ups were largely non significant. Short-
term positive effects on quality of life were observed in hospitalised patients and those with acute
HF, who exhibited low baseline scores, enabling short-term effects to be detected in comparison
with controls [7,10]. The potential for improving the quality of life of patients recovering from
hospitalisation may be higher than that of patients with stable disease treated in primary care [13].
The ETIC trial included patients with stable HF with relatively high baseline quality of life scores;
perhaps it was unrealistic to attempt to improve the quality of life of this population, even if the
follow-up period (19 months) was longer than in other studies.

The aim of this trial was a change of 12 points in the quality of life scores, to show not only a
statistically significant but also a clinically relevant difference [31]. Although some studies tried to
find a difference of five points in quality of life scores, others chose a difference of 12 points for the
same reasons [12,13,32]. However, this difference cannot explain the absence of an effect. It is also
the case for the power, because even if a difference of five points had been chosen, this study would
not show a significant difference (Table 5).

Finally, the intensity of the intervention delivered by the GPs may have been too low and other
factors outside the disease-related intervention may have had a greater impact on quality of life.
Quality of life is a multifactorial measure that may be too complex to be changed solely by GPs
trained in patient education. Consequently, even if quality of life is a good clinical indicator of
health status, it is probably difficult to show a significant improvement as the result of an
intervention in an elderly population with stable HF. Rather, utilisation of healthcare and treatment
optimisation or self-care behaviour may be more effective, measurable outcomes [12,32-34].

The number of participants per site may seem inadequate but we sought the best balance
between the number of GPs and the number of patients enrolled by each GP based on the capacity

for inclusion and feasibility in terms of the workload (including the follow-up). Another team in
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Germany estimated the same capacity for inclusion per GP [12]. Finally, it is important to note that
each active GP contributed 4.3 (£ 2) patients to the Control Group and 4.8 (+ 1.8) patients to the
Intervention Group whereas, according to the study design, the number of patients to be included in
each group should have been five .

The limitations of this trial include a dropout rate of 36% after randomisation among GPs, either
because they withdrew consent to participate (31%) or failed to recruit patients (5%). Although the
recruitment goal was not reached, the lack of significant difference between the randomised groups
cannot be attributed to a lack of power: the effect size for the primary outcome was minimal (less
than 0.27 [-0.07-0.61]) and the ICC was lower than expected, meaning that the sample size could
have been smaller. In France, clinical research by GPs in primary care is still relatively new and this
is one possible explanation for the high dropout rate [35]. Another explanation could be that GPs
who agreed to participate but ultimately did not found the trial workload to be too heavy. The
generalisability of the data from the remaining GPs who participated in the ETIC trial can be
considered good, because they are very similar to the national characteristics of GPs as assessed in
2009 [36]. Furthermore, the characteristics of the patients included were similar to those of patients
with CHF in France in primary care [26].

At baseline, the patients’ characteristics were similar, except that those in the Intervention
Group were more likely to be overweight or obese compared with those in the Control Group. The
same difference was found at the end of follow-up. The patients had a similar quality of life
according to the SF-36 but, although without statistical significance, MLHFQ scores were worse in
the Intervention Group (P = 0.07). One possible explanation is that selection bias was present: the
training received by the GPs in the Intervention Group may have made them feel more competent
and, therefore, they may have included more severely ill patients in the trial. To avoid this bias, we
could have randomised the GPs after they had recruited their patients, using Zelen’s method [37].
However, this option was not feasible because of the short life expectancy of the patients: we

considered the mean age of patients at the time of inclusion to be high, at 74 years. It was
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inadvisable to recruit patients over a period longer than 1 year and then randomise the GPs to
receive training.

As the ETIC population was a population with a good quality of life and with a significant
proportion of patients with HFpEF, our results could not be extrapolated to patients with HFrEF and
a poor quality of life. Most of the patients in our study had HFpEF and, as treatment is not
conclusively known to be of benefit in such patients, we hypothesise that it is the same with patient
education. However, when outcomes were stratified according to HFrEF and HFpEF, the type of
HF had no influence. We failed to demonstrate an impact of our intervention regardless of the type
of HF.

To assess the quality of the intervention, at the end of each education session the GPs reported
what they did and the topics discussed [14]. However, we cannot make any inferences on the
intensity of the intervention delivered by the GPs in the Intervention Group. It is possible that a 2-
day workshop is insufficient to teach GPs how to conduct successful counselling of HF patients
regarding lifestyle. However, a longer workshop may be unrealistic for GPs and would not equate
to a pragmatic design suitable for everyday practice. Finally, we cannot exclude the possibility that
we were unable to observe an effect of the intervention because of the inclusion of motivated GPs

with a special interest in the topic in both trial arms.

Conclusion

Patient education delivered by GPs to elderly patients with stable CHF in the ETIC programme
did not achieve an improvement in their quality of life compared with routine care. Further research
on improving the quality of life and clinical outcomes of elderly patients with HF in primary care is

necessary.
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Legends
Figures
Figure 1: General practitioner and patient flow chart.

GP, general practitioner; Min, minimum; Max, maximum.

Figure 2: Changes in quality of life from baseline to the follow-up period for each Short Form
36 variable.

IG, Intervention Group; CG, Control Group; Short form 36 physical health variables: PF, physical
function; RP, role physical; BP, body pain; GH, general health. Short form 36 mental health
variables: VT, vitality; RE, role emotional; MH, mental health; SF, social function. Short Form 36

variables are described at baseline (MO0) and at 7, 13 and 19 months (M7, M13 and M19).

Figure 3: Cumulative number of patients with acute heart failure.
IG, Intervention Group; CG, Control Group; HF, Heart Failure. Assessment at 4, 7, 10, 13 and 19
months (M4, M7, M10, M13 and M19). A case of acute heart failure was defined as an acute

episode reported by the general practitioner with or without hospitalisation.

Figure 4: Evolution of New York Heart Association stages during follow-up.
IG, Intervention Group; CG, Control Group. New York Heart Associations stage assessment at

baseline (M0) and at 7, 13 and 19 months (M7, M13 and M19).

Tables
Table 1: Training seminar for general practitioners: 2-day workshop.
General practitioners were trained to deliver a patient education programme during a 2-day

interactive workshop (six modules).
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Table 2: Education intervention topics.

The general practitioners received an education booklet covering the following topics:
knowledge/attitudes/motivation; clinical alarm signs; physical activity; and diet. There was no
predetermined order — each theme was evoked depending on patients’ needs and based on the first

education session.

Table 3: Baseline characteristics of 54 general practitioners.

Table 4: Baseline patient characteristics.

Table S: End points at Month 19.

Additional material

Additional File 1: Dietary leaflets and information on clinical alarm signs.

Additional File 2: The educational diagnosis summary.
The educational diagnosis was the first educational session and explored lifestyle and dietary habits,

physical activity, hobbies, leisure activities, projects and resources available for patients.

Additional File 3: The education sessions summary.
Patients had a further four education sessions, at 4, 7, 10 and 13 months, followed by an overview
session at 19 months. At the end of each visit, the patients fixed and agreed their own personal

objectives with the GP.

93



Table 1: Training seminar for general practitioners: 2-day workshop.

Module 1:
Introduction

Introduction to the concepts of the Education
Thérapeutique des patients Insuffisants Cardiaques
(ETIC; Therapeutic Education for Patients with Cardiac
Failure) trial and patient education

Module 2:
Heart failure

Chronic heart failure: definitions; epidemiology; clinical
diagnosis; treatment guidelines; echocardiographic
criteria; cardiac biomarkers—B-type natriuretic peptide
(BNP) and NT-proBNP (how and when to prescribe
them)

Clinical symptoms: how to recognise heart failure in daily
practice

New York Heart Association (NYHA) stages: definitions;
assessment of NYHA stages from case vignettes
Suspicious clinical signs

Adaptation of physical activity as a function of NYHA
stage

Module 3:
Concepts of patient
education

Assessment and building on patients’ existing knowledge
Identification of lifestyle and dietary habits, physical
activity, hobbies, leisure activities, projects and resources
available to the patient

Assessment of patients’ stage of change, motivation and
attitude

Collaboration with the patient to define achievable and
measurable objectives

Module 4: Communication skills

Communication Communication tools
Motivational interviewing
Lifestyle counselling based on the Five As model (ask,
assess, advise, assist, and arrange)

Module 5: Identification and use of patients’ knowledge (clinical

Role play to simulate a
patient consultation with
the general practitioner

alarm signs, physical activity, diet and cardiovascular risk
factors), values, motivation, projects and resources to
involve the patient in their personal objectives
Classification of these personal objectives by therapeutic
priority and patient preference

Use of effective communication strategies

Module 6:
Case report forms

Inclusion and exclusion criteria

How to promote and present the ETIC trial to patients
How to fill in the case report forms

How to organise the follow-up and topics: educational
booklet and educational tools (i.e. dietary leaflets, clinical
alarm signs)
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Table 2: Education intervention topics.

Knowledge Do you suffer from heart failure?
Attitudes What is ‘heart failure’ for you?
Motivation What do you know about heart failure?

How do you live with this disease?

What impact has heart failure had on your life (personal, professional,
social)?

What are your fears?

What are your expectations?

Clinical alarm signs | For you, what could be a clinical alarm sign of your heart failure?
What should you do to detect clinical alarm signs?

Do you know what to do if you detect clinical alarm signs?

Physical activity What does physical activity mean for you?

What physical activities do you undertake? Housework? Leisure (e.g.
gardening)? Transportation (e.g. walking, car)?

When are you breathless? (New York Heart Association assessment)

Regarding your habits, what would you be ready to change?

Diet Where do you eat your meals?

Who does the cooking?

High-salt food: what do you know about it? How much do you consume?
What is your point of view and what changes are you ready to make?

For those with a body mass index > 30: what are your diet mistakes (snack
food, overeating) or diet troubles?

For those with a body mass index < 18 (adult patients) or 21 (elderly
patients): what are your diet mistakes or diet troubles?

The general practitioners received an education booklet covering the following topics:

knowledge/attitudes/motivation; clinical alarm signs; physical activity; and diet. There was no




Table 3: Baseline characteristics of 54 general practitioners.

Intervention Control
Group Group
(n=27) (n=27)
Gender male, n (%) 17 (63) 20 (74.1)
Age (years), mean (SD) 50.2 (7.9) 51.6 (7.3)
%Se]gfth of time in practice (years), mean 21.9(7.9) 235(8)
1 0,
Type Oprfi‘;lce’ n (%) 4(14.8) 3(112)
Suburban 16 (59.3) 12 (44.4)
Urban 7(25.9) 12 (44.4)
Group practices, n (%) 16 (59.3) 19 (70.4)
Trainee supervisorss* n (%) 19 (70.4) 13 (48.2)
Number of patients included, mean (SD) 4.3 (2) 4.8 (1.8)

*Trainee supervisors were general practitioners (GPs) involved in teaching, GPs who were
university lecturers or those who received students for internship; SD, standard deviation.



Table 4: Baseline patient characteristics.

Intervention Control
(n=115) (n=126) P-value

Gender male, n (%) 69 (60) 80 (63.5) 0.58
Age (years), mean (SD) 74.7 (10.3) 73.5(10.8) 0.42
Chronic heart failure duration, median (IQR) 5(1-11) 5(2-10) 0.66
EF mean (SD) 50.9 (13.2) 47.7 (15.2) 0.16
HFpEF n (%) 93 (80.9) 94 (74.6) 0.24
NYHA stage, n (%)

I 14 (12.2) 25(19.8)

II 69 (60) 67 (53.2) 0.26

I 32 (27.8) 34 (27)
Current smoker, n (%) 14 (12.2) 25(19.8) 0.11
BMI kg/m?, n (%)"

<25 25(22.2) 44 (35.8)

25-30 44 (38.9) 52 (42.3) 0.008

>30 44 (38.9) 27 (21.9)
Hypertension, n (%) 72 (62.6) 65 (51.6) 0.08
Type 2 diabetes, n (%) 30 (26.1) 22 (17.5) 0.10
Hypercholesterolaemia, n (%) 50 (43.5) 54 (42.9) 0.92
COPD, n (%) 9(7.8) 19 (15.1) 0.08
SF-36 mental health score, mean (SD) 60.3 (21.2) 60.1 (21.3) 0.89
SF-36 physical health score, mean (SD) 52.1(22.5) 50.9 (22.1) 0.66
MLHFQ score, mean (SD)? 29.1 (22.1) 24.4 (21.7) 0.07

<24 50 (52.6) 64 (57.7)

24-45 22(23.2) 26 (23.4) 0.64

> 45 23 (24.2) 21 (18.9)
Patient adherence3, n (%)

Good adherence 46 (44.2) 49 (43) 0.67

Minor nonadherence 56 (53.9) 60 (52.6) ’

Nonadherence 2(1.9) 5(4.4)

Intervention Control
(n=102) (n=121) P-value

Treatment, n (%)* 98 (96.1) 117 (96.7) 1.00
[3-blocker 63 (61.8) 73 (60.3) 0.83
ACE inhibitor 51 (50) 65 (53.7) 0.58
ARB 34 (33.3) 29 (24) 0.12
ACE inhibitor or ARB* 85(83.3) 93 (76.9) 0.23
[-blocker and (ACE inhibitor or ARB) 56 (54.9) 60 (49.6) 0.43
Thiazide diuretics 12 (12.6) 16 (13.2) 0.74
Loop diuretics 71 (69.6) 78 (64.5) 0.42
Thiazide diuretics or loop diuretics 76 (74.5) 90 (74.3) 0.98
Mineralocorticoid receptor antagonists 15 (14.7) 21 (17.4) 0.59
Digoxin 11 (10.8) 10 (8.3) 0.52

'h=5 missing data for body mass index. *Questionnaires with more than three missing responses were excluded
(n =35: 15 in the Control Group and 20 in the Intervention Group). n =23 missing data for adherence. *One
patient had angiotensin-converting enzyme inhibitor and angiotensin receptor blocker.

ACE inhibitor, angiotensin-converting enzyme inhibitor; ARB, angiotensin receptor blocker; COPD, chronic
obstructive pulmonary disease; HFpEF, heart failure with preserved ejection fraction; EF, ejection fraction; SD,
standard deviation.

*18 patients had missing data concerning treatments at baseline.



Table 5: End points at Month 19.

Intervention Control
(n=169) (n=82) P-value

Primary outcomes
SF-36 mental health score, mean (SD) 58 (22.1) 58.7 (23.9) 0.57
SF-36 physical health score, mean (SD) 52.8 (23.8) 51.6 (25.5) 0.58
MLHFQ score, mean (SD) 33.4 (22.1) 27.2 (23.3) 0.74
Secondary outcomes
NYHA stage, 7 (%)’

I 14 (22.6) 21(29.2)

11 35 (56.5) 34 (47.2) 073

I 12 (19.3) 15 (20.8) '

v 1(1.6) 2(2.8)
BMI kg/mz, n (%)

<25 13 (22) 29 (40.3)

25-30 25 (42.4) 33 (45.8) 0.007

>30 21 (35.6) 10 (13.9)
Patient adherence’, n (%)

Good adherence 23 (37.1) 32 (42.1)

Minor nonadherence 35 (56.5) 42 (55.3) 0.55

Nonadherence 4(6.4) 2(2.6)
Mortality, n (%) 10/115 (8.7)  15/126 (11.9) 0.41
Total CHF decompensation/visits (%) 65/470 (13.8)  93/545(17.1) 0.16
Hospitalisation for CHF decompensation/visits (%) 18/65 (27.7) 22/93 (23.7) 0.57
Hospitalisation not for CHF decompensation/visits (%) 50/470 (10.6)  59/545 (10.8) 0.92
Hospitalisation/visits (%) 62/470 (13.2)  74/545 (13.6) 0.86
Hospitalisation/patients (%) 41/115 (35.7)  54/126 (42.9) 0.26
Total number of days of hospitalisation 1037 867
HF hospitalisation/patients (%) 13/115 (11.3)  17/126 (13.5) 0.61
Death or hospitalisation/patients (%) 45/115 (39.1)  60/126 (47.6) 0.18
Death or HF hospitalisation/patients (%) 20/115(17.3)  28/126 (22.2) 0.35
#Total visits related to GP/patients (%) ?(7);1"/S 106/126(84%) 0.24
#Number of GP visits/patient, mean (SD) 8.1(5.3) 6.4 (4.5) 0.02
Total visits related to cardiologist/patients (%) 22;‘/‘]0/1? 84/126 (67%) 0.22

0

Number of cardiologist visits/patient, mean (SD) 3122 3.1(2) 0.92

' =17 missing data for New York Heart Association stage.

Zn = 20 missing data for body mass index.

*n = 13 missing data for adherence.

#Additional general practitioner visits (in addition to those dedicated to the study).
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Figure 1: General practitioner and patient flow chart.
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Figure 2: Changes in quality of life from baseline to the follow-up period for each Short Form

36 variable.
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Figure 3: Cumulative number of patients with acute heart failure.
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Figure 4: Evolution of New York Heart Association stages during follow-up.
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RESUME

Contexte

La Société Européenne de Cardiologie recommande pour les patients insuffisants cardiaques, en plus de la
prise en charge médicamenteuse et interventionnelle, une prise en charge de type -éducation du patient-
pour améliorer leur qualité de vie. En France, des programmes multidisciplinaires d’éducation du patient
délivrés par dans des structures hospitalieres ont mesuré leurs effets sur les ré-hospitalisations, la mortalité
et le taux de participation des patients aux programmes. Certaines études internationales ont mesuré l'effet
de programmes éducatifs délivrés par des équipes hospitaliéres multidisciplinaires, chez des patients suivis
en soins primaires. D’autres ont recruté des patients en soins primaires mais les programmes étaient
conduits par des infirmiéres ou des assistants des médecins généralistes. Ce type de programme ne refléte
pas la situation actuelle en France ou la plupart des patients sont suivis en ambulatoires par leurs médecins
généralistes. Il semblait nécessaire de connaitre plus précisément l'effet de programmes d'éducation du
patient, délivrés par les médecins généralistes auprés de leurs propres patients. L’objectif principal I'étude
ETIC (Education thérapeutique des patients insuffisants cardiaques) était d’évaluer si un programme
d’éducation des patients insuffisants cardiaques délivré par leurs médecins généralistes traitants et suivis en
médecine générale, améliorait leur qualité de vie.

Méthodes et résultats.

Cette étude interventionnelle, contrélée, randomisée en grappes, qui a inclus 241 patients insuffisants
cardiaques chroniques suivi par 54 médecins généralistes pendant 19 mois. Les médecins généralistes du
groupe intervention ont été sensibilisés pendant 2 jours au programme d’éducation du patient. lls ont été
entrainés a adapter leurs propres objectifs d'éducation aux attentes du patient. Plusieurs séances
d'éducation ont été simulées au cours de la formation des médecins généralistes. La 1°" séance d’éducation
du patient (1 mois aprés I'inclusion) comportait un bilan éducatif explorant le mode de vie et les habitudes
alimentaires, l'activité physique, les activités de loisirs, les projets et les ressources des patients. Les
patients bénéficiaient de 4 séances d’éducation tous les 3 mois pendant 12 mois puis d’'une séance
d’éducation de synthése au 19°™ mois de suivi. Le critére d’évaluation principal était la qualité de vie
mesurée par une échelle de qualité de vie générique la MOS 36-ltem Short Form Health Survey (SF-36), et
par une échelle de qualité de vie spécifique de linsuffisance cardiaque, le Minnesota Living with Heart
Failure Questionnaire (MLHFQ).

La moyenne d’age des patients était 74 ans (x 10.5), 62% était des hommes, et leur fraction d’éjection
ventriculaire gauche moyenne était de 49.3% + 14.3%. A la fin du suivi, le score MLHFQ moyen dans les
groupes intervention et témoin étaient respectivement 33.4 + 22.1 versus 27.2 £ 23.3; p = 0.74, intra-cluster
coefficient [ICC] = 0.11. A la fin du suivi, la moyenne des scores SF-36 mental et physique dans les groupes
intervention et témoin étaient respectivement 58 + 22.1 versus 58.7 £ 23.9 (p = 0.58, ICC = 0.01) et 52.8
23.8 versus 51.6 £ 25.5 (p = 0.57, ICC = 0.01). Le nombre de patients insuffisants cardiaques a fraction
d’éjection conservée (Heart failure with preserved ejection fraction, ICFEp) était de 93 (80.9%) dans le
groupe intervention et de 94 (74.6%) dans le groupe témoin (p = 0.24). Une étude exploratoire a été réalisée
pour décrire les traitements prescrits dans la population de cette étude : évaluation de I'adhésion des
médecins généralistes aux recommandations pour les patients a fraction d’éjection réduite (Heart failure with
reduced ejection fraction, ICFEr) et description des traitements prescrits aux patients ICFEp.

Conclusion

Le programme d’éducation du patient délivré par les médecins généralistes a leurs patients agés et
insuffisants cardiaques stables dans le cadre de I'étude ETIC, n’a pas fait la preuve d’'une amélioration de la
qualité de vie des patients. D’autres recherches sont nécessaires pour améliorer la qualité de vie de ces
patients 4gés et stables en soins primaires. Les stratégies et les méthodes d’éducation du patient ainsi que
la pertinence des outils et des criteres d’évaluation utilisés pour évaluer ce type de prise en charge, restent
un champ de recherche a développer qui fera I'objet d’'une suite a ce travail.

Mots-clés (termes Mesh):
Education du patient; Défaillance cardiaque ; Médecine générale ; Qualité de vie; Essais contrblés
randomisés en grappes.
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ABSTRACT

Background

The European Society of Cardiology guidelines recommend non-pharmacological management (self-care
management, behaviour management and patient education) to improve patients’ quality of life. In France,
patient education programs delivered by hospital multidisciplinary teams in outpatient clinics have been
assessed for their impact on rehospitalisation, mortality and participation rates in patients with heart failure
(HF). Some international studies assessed patient education interventions for heart failure patients recruited
in the hospital and monitored in primary care. These programs were delivered by hospital multidisciplinary
teams. Others have recruited patients with heart failure in primary care but the patient education programs
were delivered by nurses or general practitioner assistants. This does not reflect the situation of the majority
of patients in France, most of whom are ambulatory and cared for by general practitioners (GPs). Therefore,
more evidence is needed on the effect of patient education programs delivered by GPs. As GPs are the
doctors closest to patients, we hypothesized that their patient education could improved the HF patients
quality of life. The ETIC (Education thérapeutique des patients insuffisants cardiaques) trial aimed to
determine whether a pragmatic education intervention in general practice could improve the quality of life of
patients with chronic heart failure (CHF) compared with routine care.

Methods and results

This cluster randomised controlled clinical trial included 241 patients with CHF attending 54 general
practitioners (GPs) in France and involved 19 months of follow-up. The GPs in the intervention group were
trained during an interactive 2-day workshop to provide a patient education program. The GPs were trained
to manage their own education objectives and patient objectives. Several patient education sessions were
simulated during the 2-day workshop. The first educational session (educational diagnosis) for patients
occurred during Month 1 and explored lifestyle and dietary habits, physical activity, hobbies, leisure activities,
projects and details of resources available to patients. Patients had a further four education sessions, at 4, 7,
10 and 13 months, followed by an overview session at 19 months. The primary outcome was patients’ quality
of life, as measured by the MOS 36-Item Short Form Health Survey (SF-36), a generic instrument widely
used, and the Minnesota Living with Heart Failure Questionnaire (MLHFQ).

The mean age of the patients was 74 years (+ 10.5), 62% were men and their mean left-ventricular ejection
fraction was 49.3% (+ 14.3). At the end of the follow-up period, the mean MLHFQ scores in the Intervention
and Control Groups were 33.4 + 22.1 versus 27.2 + 23.3 (p = 0.74, intra-cluster coefficient [ICC] = 0.11). At
the end of the follow-up period, SF-36 mental and physical scores in the Intervention and Control Groups
were 58 + 22.1 versus 58.7 £ 23.9 (p = 0.58, ICC = 0.01) and 52.8 + 23.8 versus 51.6 £ 25.5 (p = 0.57, ICC =
0.01), respectively.

Patients with heart failure with preserved ejection fraction (HFpEF) in the intervention group and in the
control group were respectively: 93 (80.9%) and 94 (74.6%) (p = 0.24). A comprehensive data set of this trial
was used to assess the prescription behaviour of GPs: GP’s guideline adherence for pharmacotherapy of
heart failure with reduced ejection fraction (HFrEF) patients and to describe pharmacotherapy of HFpEF
patients.

Conclusions

Patient education delivered by GPs to elderly patients with stable heart failure in the ETIC program did not
demonstrate an improvement in their quality of life compared with routine care. Further research on
improving the quality of life of elderly patients with CHF in primary care is needed. Patient education
strategies and methods, as well as relevant tools and adapted criteria used to assess them, remain a field of
research to develop. This area of investigation will be the following of this work.

Keys words (Mesh term)
Patient education ; Heart failure ; General practice ; Quality of life ; Cluster-randomised controlled trials.
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