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Préambule

Ayant débuté ma vie professionnelle par une formation d’ingénieur informatique, je
me suis spécialisé en développement web et systemes intelligents, avant de débuter

ma reconversion en médecine.

Ce projet de these est né d’'une envie de réunir, pour mon travail de these de docteur
en médecine, mes deux domaines de compétence et d’approcher les spécificités de I'uti-

lisation de I'informatique dans le monde médical.

C’est par une rencontre avec le Dr Postel-Vinay, médecin I’hdpital européen George-
Pompidou et directeur du site Automesure.com, que le sujet de la surveillance des trai-

tements anti-vitamine K a été envisagé.

Nous avons alors défini les grandes lignes du projet, avant qu’il ne m’oriente vers le Pr
Bura-Riviere, chef de service de médecine vasculaire de I'h6pital Toulouse-Rangueil,
qui m’a guidé pendant toute la conception et la réalisation de ce projet de carnet de

suivi numérique a destination des patients.
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l. Introduction

Les anticoagulants oraux sont un traitement incontournable dans le traitement et la
prévention des accidents thromboemboliques. Leur utilisation n’a cessé d’augmenter
au cours des dernieres années avec un doublement des ventes d’anticoagulants oraux
entre 2000 et 2012(1). Sur I'année 2013, on estime que 3,12 millions de patients ont

regu au moins un anticoagulant.

Si la prescription des anti-vitamine K (AVK) a été récemment réduite suite a I'arrivée
sur le marché des nouveaux anticoagulants oraux directs (AOD) en 2009, les AVK res-
tent de loin le traitement anticoagulant oral le plus prescrit en France avec environ 300

millions de doses définies journalieres (DDJ)(1).

IIs ont un rapport bénéfice/risque bien établi et leur efficacité a été démontrée par de

nombreuses études.

Nous allons dans ce chapitre rappeler le mode de fonctionnement des antivitamine K
et les contraintes de surveillance que celui-ci implique. Dans un second temps, nous
discuterons du contexte actuel des applications de e-santé et de la proposition que

nous faisons d’un outil de suivi numérique a destination des patients.

A. Présentation des AVK et de leur suivi.

1. Informations générales sur les AVK

Les traitements AVK actuellement proposés en France sont classés en fonction de leur
structure chimique en dérivés coumariniques Acenocoumarol (Sintrom®) et Warfa-
rine (Coumadine®) et en dérivés de l'indanedione Fluindione (Préviscan®). Parmi
ceux-ci, le Fluindione fait figure d’exception francaise, car la quasi-totalité des études

internationales a été réalisée sur la Warfarine(2)(3).
a) Pharmacodynamie

L’ensemble de ces molécules interviennent au niveau de I'hépatocyte dans le méca-
nisme de réduction de la vitamine K ; la vitamine K réduite étant nécessaire a la syn-
these de 4 facteurs de coagulation (II, VII, IX et X) et des protéines C et S. Ainsi, I'utili-

sation des AVK induit un effet anticoagulant dans les 36 a 72 heures(3).
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b) Variabilité interindividuelle majeure

Les AVK ont une demi-vie longue, mais le degré d’anticoagulation induit souffre d’'une
grande variabilité interindividuelle avec de trés nombreuses interactions médicamen-
teuses(4), sensibilité a 'alimentation et a I'alcool(5), et d’'une grande sensibilité géné-
tique(6). Ainsi, on a pu par exemple observer un facteur 16 entre les doses hebdoma-
daires de Warfarine nécessaire entre un patient (5mg) et un autre (80mg) pour un ni-

veau d’anticoagulation donné(7).
c) Degré d’anticoagulation : I'INR

Le degré d’anticoagulation apporté par les AVK s’estime par I'International Normalized
Ratio (INR) qui est un calcul basé sur la mesure du temps de Quick (TQ) et le réactif
utilisé (thromboplastine) pour mesurer ce dernier. Le niveau d’anticoagulation est di-
rectement corrélé a la valeur d'INR rendue par le laboratoire(8). En dehors de tout
traitement AVK, 'INR d'un sujet normal est < 1,2(1). Pour chaque pathologie, la zone
thérapeutique, qui définit les valeurs d’INR entre lesquelles I'individu est bien protégé,

est assez étroite, le plus souvent entre des valeurs de 2 et 3.

2. Les indications des traitements par AVK

Les indications reconnues dans I’Autorisation de Mise sur le Marché (AMM) des AVK

sont(8) :

e C(Cardiopathies emboligenes : prévention des complications thromboemboliques
en rapport avec certains troubles du rythme auriculaire (fibrillations auricu-
laires, flutter, tachycardie atriale), certaines valvulopathies mitrales, les pro-
theses valvulaires.

e Prévention des complications thromboemboliques des infarctus du myocarde
compliqués : thrombus mural, dysfonction ventriculaire gauche sévere, dyski-
nésie emboligene..., en relais de 'héparine.

e Traitement des thromboses veineuses profondes et de '’embolie pulmonaire

ainsi que la prévention de leurs récidives, en relais de ’héparine.

Les zones thérapeutiques cibles et les durées de traitement peuvent étre retrouvées en

annexe 1.
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3. latrogénie et profil de risque

On comprend aisément que deux types de risques sont associés a une anticoagulation

inappropriée :

e Un risque hémorragique : des saignements majeurs, spontanés ou trauma-
tiques, peuvent survenir, notamment, mais pas seulement, en cas de surdosage
(INR= 4.5(9)).

e Un risque thrombotique : le traitement anticoagulant n’est pas assez efficace,

notamment en cas de sous-dosage.

En conséquence du nombre de patients traités et du profil de risque de ces traitements,
la iatrogénie liée aux traitements anticoagulants est la premiére cause d’hospitalisa-
tions pour effet indésirable grave d’'un médicament(1)(10). D’apres I’étude EMIR da-
tant de 2007, ils représentaient en 2007 a eux seuls 12,3% des hospitalisations pour

effet indésirable des médicaments(11).

La prévention de ce risque est donc un objectif majeur de santé publique, comme pré-
cisé dans la loi n°2004-806 du 9 aolt 2004 relative a la politique de santé publique

(objectifs 26 a 28) concernant la iatrogénie(12).
a) Surveillance de I'INR

Etant donnés la variabilité individuelle et la diversité des facteurs pouvant impacter le
degré d’anticoagulation des patients, il est impossible de savoir a quel point un patient
est protégé a un temps t, a moins de faire un dosage de son INR. La pratique repose

donc sur des dosages d’'INR a intervalles réguliers.
(1) Introduction d’un traitement par AVK

L’introduction du traitement est, assez codifiée, avec un premier dosage d’'INR effectué
entre le 3¢me et le 4¢me jour, puis entre 3 et 6 jours apres ce premier contrdle. Si le pa-
tient est dans la zone thérapeutique, les contrdles vont progressivement s’espacer d’'un
a deux controles par semaine a un controle par mois(1). En cas de déséquilibre, les
controles d’INR sont plus rapprochés (quotidiens en cas de surdosage majeur(13)),

pour maintenir le traitement dans la zone cible.
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(2) Organisation pratique du suivi thérapeutique du patient

En médecine de ville, le patient réalise le dosage d’INR dans un laboratoire. Une infir-
miere peut se rendre a son domicile pour effectuer le prélevement sanguin. Ce préle-
vement est généralement réalisé le matin, ainsi les résultats de I'INR peuvent étre dis-
ponibles dans 'aprés-midi, et la dose d’anticoagulant adaptée le soir (c’est la raison

pour laquelle les traitements sont généralement a prendre le soir).

Lorsque le patient est autonome, apres réception des résultats, soit il continue le trai-
tement en cours sans modification de dosage (dans le cas ou I'INR est dans la zone thé-
rapeutique), soit il contacte son médecin traitant pour la prescription du changement

de dosage (dans le cas ou I'INR sort de la zone thérapeutique.

Ce sont a ces patients autonomes, auxquels nous nous sommes initialement intéressés

dans le cadre de ce travail de these.
(3) L’automesure a domicile

De nombreuses études appuient l'efficacité de 'automesure de I'INR a domicile a I'in-
ternational. En 2010, une étude de Matchar démontrait la non-infériorité aupres de
2922 patients sur les criteres de premier événement thromboembolique, saignement
majeur ou déces(14). En 2016, une revue de littérature concluait méme a une amélio-

ration du niveau de controle et de la qualité de vie des patients(15).

En France, si des appareils d’automesure d’INR sont autorisés a la commercialisation
depuis le 24 juin 2008, la sécurité sociale ne remboursait jusqu’a présent que les appa-
reils destinés aux mineurs sous anticoagulants. Les choses ont récemment évolué et un
appareil d’automesure sera prochainement accessible aux patients porteurs de valve
mécanique(16).
b) Facteurs de risque de déséquilibre

Plusieurs études se sont intéressées au risque de mauvais équilibre de I'INR ; il semble
méme qu'un mauvais équilibre de I'INR soit la regle plutot que 'exception. En effet, si
I'on prend en compte l'initialisation du traitement, il est fréquent que le temps passé
dans la zone thérapeutique (Time in Therapeutic Range, TTR) soit autour de 60% (17)

et pres de deux fois plus longtemps en dessous qu’au-dessus de la zone (26% vs

13%)(18).
Voici quelques facteurs de risque retrouveés dans une étude récente (19):
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- Gestion ambulatoire (par opposition a la gestion par des centres spécialisés, dits
« cliniques des anticoagulants (CAC) »)

- Traitement récemment initié

- Agejeune

- Non-adhérence au traitement

- Polymorphisme CYP2C9 or VKORC1

- Comorbidités physiques ou mentales

De nombreux scores permettant d’évaluer le risque d’hémorragie existent, notamment
dans la fibrillation atriale (HAS-BLED, ATRIA)(20). Pour la plupart d’entre eux, ils per-
mettent de connaitre le risque d’hémorragie des patients sous anticoagulants, mais pas

de modifier le choix thérapeutique.
c) Intérét du TTR

Le calcul du TTR est une mesure indispensable pour évaluer la qualité de I'anticoagu-

lation proposée a un patient dans le temps (21).

En effet, il est bien établi que la protection du patient est efficace lorsque I'INR est dans
la zone thérapeutique. Malheureusement, comme nous I'avons évoqué plus tot, la va-
riabilité dans le temps et les nombreux facteurs interférant avec le traitement font que
I'INR est souvent fluctuant. On parle d’INR stable quand il reste pour la plupart du
temps dans la zone thérapeutique, et d'INR instable dans le cas contraire. La valeur

généralement retenue pour définir I'INR instable est un TTR < 65%/(19).

Plusieurs méthodes pour estimer le TTR d’un patient ont été proposées dans la littéra-
ture(22)(17) : un simple pourcentage des valeurs dans la zone vs en dehors(23), 'equi-
division (qui considere que le passage de la valeur dans la zone et de la valeur en de-

hors a eu lieu a mi-temps entre les deux valeurs), et la méthode Rosendaal.

Au total, c’est la méthode proposée par Rosendaal en 1993(24), permettant d’estimer
le temps passé dans la zone thérapeutique en prenant pour postulat que les variations
d’INR sont linéaires qui est devenue la plus utilisée pour estimer la qualité de I'anticoa-
gulation d’un patient au cours du temps(21). Egalement appelée « interpolation li-

néaire », cette méthode considere que I'évolution entre deux mesures est linéaire si
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moins de 8 semaines séparent les deux mesures. On alloue donc a chaque jour une va-
leur d’INR, et le TTR sur une durée déterminée est le nombre de jours dans la zone

thérapeutique divisé par le nombre de jours totaux.

Une notion manquante dans la littérature est la durée sur laquelle le calcul du TTR est
le plus représentatif et utile pour la décision thérapeutique de modifier ou non le trai-
tement. Le simple fait de prendre en compte les 3 premiers mois a un impact majeur
sur le TTR (TTR a 75% en moyenne si I'on les retire, contre 60% en moyenne si on les

conserve... et donc deux décisions différentes)(17).

Le TTR est un outil qui n’est pas utilisé en pratique courante de médecine générale,
alors qu’il pourrait permettre d’aider a la prise de décision médicale concernant la
poursuite de son traitement par AVK ou faire discuter le passage a une autre thérapeu-

tique (anticoagulants oraux directs, AOD).

4. Prévention des accidents des anticoagulants coté patient

Afin de réduire la iatrogénie liée a l'utilisation des AVK, plusieurs pistes sont proposées
par ’'HAS, qui met notamment I’accent sur la nécessaire coordination des soins (biolo-
giste, patient et médecin), une éducation thérapeutique renforcée et un carnet d’infor-

mation et de suivi(13).
a) L’éducation thérapeutique du patient (ETP)

Selon 'OMS(25), I'’éducation thérapeutique du patient vise a aider les patients a acqué-
rir ou maintenir les compétences dont ils ont besoin pour gérer au mieux leur vie avec

une maladie chronique.

Proposée dans le cadre de la clinique des anticoagulants (CAC) de Rangueil depuis
1998(26), I'’éducation thérapeutique est un outil tout a fait recommandé et poussé par

I’'HAS(25) depuis le début des années 2000.

L’objectif est d’apporter au patient des compétences d’autosoins et mais également des

compétences d’adaptation.

Généralement pluridisciplinaire, elle se base sur la réalisation d’'un diagnostic éducatif,
suivi de la définition d’'un programme personnalisé mettant I'accent sur des priorités
d’apprentissage. Les compétences sont alors proposées en séances individuelles ou de

groupe, avec des évaluations régulieres des compétences acquises par le patient.
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Proposée pour de nombreuses maladies chroniques, 'éducation thérapeutique est
quotidiennement pratiquée a la clinique des anticoagulants de Rangueil, en individuel

comme en petits groupes, a destination des patients comme des aidants.
b) Les cliniques des anticoagulants

La clinique des anticoagulants de Toulouse a été créée en 1998. Elle est située dans le

service de Médecine Vasculaire de I'hopital de Toulouse-Rangueil.

Pionniere en France, elle a été créée en 1998 sur le modele des « thrombosis centers »

existant depuis les années 50 aux Pays-Bas.

Cette clinique assure une séance d’éducation systématique pour tous les patients pour
lesquels un traitement AVK est introduit dans les différents services de I’hdpital. En-
suite, les patients peuvent choisir d’étre ou non suivis par cette structure apres leur

sortie(27).

Bien que ne prenant en charge qu’un petit fragment des patients sous AVK en France
(estimé a 0,35% des patients en France), les cliniques des anticoagulants constituent
un centre d’expertise pour la gestion des patients sous traitements anticoagulants,
mais également un recours précieux pour les patients les plus difficiles a contréler et

eux qui sont demandeurs d'une éducation thérapeutique.
c) Le carnet d’information et de suivi
(1) Le carnet AVK (28)

Développé par I’Agence Nationale de Sécurité des médicaments (ANSM), il a été remis
a jour en avril 2016. Il contient de tres nombreuses informations destinées au patient
concernant le traitement, ses indications, ses interactions avec d’autres traitements ou

aliments et les « regles d’or » a respecter pour limiter les risques d’hémorragies.

Ce carnet devrait étre remis a tous les patients sous anticoagulants, méme si ce n’est

pas actuellement toujours le cas.

Il contient une zone a remplir progressivement par le patient, lui permettant de noter

les INR et les changements de dose du traitement anticoagulant.
(2) Travail de mémoire

Pour mon travail de mémoire de Diplome d’Etudes Spécialisée (DES) réalisé en prévi-

sion de ce travail de these, et présenté en juin 2016, nous avons étudié les modalités
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de suivi en pratique chez des patients de la CAC de Toulouse Rangueil et des patients
ambulatoires recrutés en pharmacie (80 patients de I'Ouest toulousain). Il en est sorti
que le carnet de suivi AVK était un outil auquel les patients sont tres attachés : un peu

plus de la moitié des patients suivis a la CAC I'utilisent pour le suivi de leur traitement.

Concernant un éventuel outil numérique, les attentes des patients se cristallisaient au-
tour d’'informations personnalisées sur ce qu’ils devraient faire vis-a-vis de leur der-
nier INR (des conseils simples), mais aussi des informations concernant les interac-
tions pharmacologiques et I'alimentation. Le suivi de la dose du jour (en cas de prises

différentes d’un jour a I'autre) était également souhaité.

Plusieurs patients avaient méme développé leurs propres outils sur informatique pour

réaliser le suivi de leur traitement de maniére numérique.
d) De la place pour d’autres outils ?

L’ensemble de ces recommandations sont la plupart du temps en place et fonctionnent
de maniere plutot efficace. Cependant, a I'heure de la démarche centrée sur le pa-
tient(29)(30), mais aussi du tout numérique, des smartphones, du quantified self, et du
big data, il nous semble que de nouveaux outils devraient pouvoir bénéficier aux pa-

tients pour 'accompagnement a la gestion de leur traitement.

B. Les applications numériques de santé — la m-santé
1. Le contexte des applications de santé
a) Des applications par milliers

Le monde des applications de santé est d’ailleurs en pleine ébullition, la croissance de
ce marché est exponentielle, avec 100.000 applications de santé disponibles sur les dif-
férents App Stores pour un total en 2016 de 259.000 applications dans le monde(31).
En 2012, un utilisateur sur 5 de smartphone avait téléchargé une application de santé,
et un utilisateur sur 3 avait utilisé son smartphone pour rechercher des informations

sur sa santé(32).

Les applications sont donc incroyablement nombreuses, et il est tres difficile pour les
professionnels de santé de savoir quel crédit leur accorder(33). Une recherche sur

I’App Store d’Apple® début 2017 renvoie une quinzaine d’applications de suivi d’'INR
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dont une développée en novembre 2015 par l'université d’Angers (« Mon carnet

AVK »).

La grande majorité de ces applications est directement orientée vers le patient, sans

réelle volonté d’intégrer le praticien dans le processus.

Devant ce foisonnement d’applications de santé, un réel besoin d’évaluation de la qua-
lité et de la fiabilité de ces outils apparait(34). En France, un label, Medappcare, a été
créé par la société éponyme. Cette société vise a donner une crédibilité aux applications
porteuses de son label en attestant que celles-ci respectent un référentiel commun.
Malheureusement, en dehors d’études scientifiques dédiées, il existe le risque que ce
type de référentiels et de labels se révele avant tout un argument marketing et non une

réelle assurance de sécurité pour les patients.

Sur ce sujet, surtout en cas de recommandations médicales, c’est vers la régulation de

I’ANSM qu'il faut se tourner. Nous aborderons ce sujet plus loin.
b) Le « quantified self »

Les applications sur mobile ciblent surtout le domaine du « quantified self » (ou
automesure de soi) : a savoir la mesure et la comparaison avec d’autres de nombreux
parametres de santé et bien-étre (nutrition, exercice physique, sommeil), en utilisant
généralement des capteurs corporels connectés (bracelets, podometres, balances, ten-
siometres, etc.) et des applications sur mobiles(35). Ces dispositifs générent des vo-

lumes considérables de données personnelles qui circulent sur internet.

Cette mise en données de soi peut se faire dans différents objectifs. Dans son étude sur
la « mise en chiffres de soi », Mme Pharabod décrit trois approches dans lesquelles
peuvent se placer les patients, approches qu’elle nomme surveillance, routinisation et

performances(36).

e La premiere, la surveillance, est celle qui correspond a notre cas de figure : les
patients cherchent a suivre I’évolution d’'un parametre en fonction de normes
prédéfinies, souvent par le corps médical, afin de rester dans celles-ci. « La par-
ticularité de la mesure de surveillance est qu’elle ne vise pas en premier lieu
'action, méme si le plus souvent elle peut aider a la guider et en ce sens engen-

drer d’autres actions en retour ».
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Dans le cadre de notre application, I'objectif est de permettre un apprentissage
et une amélioration de la surveillance du traitement, tandis que 'action (modi-
fication du dosage) est proposée par le médecin référent.

e La seconde approche concerne le public qui souhaite permettre 'installation
d’une routine, par le coté incitatif, voire contraignant, de cet effort. Elle vise a
créer une habitude et offre un retour visuel a cet objet.

e Latroisieme est plus orientée vers le controle chiffré d’un effort spécifique afin
d’en vérifier I'efficacité, par exemple un suivi de poids ou de mesures de graisse

totale dans un programme de remise en forme.

c) Le smartphone pour augmenter I'adhérence des patients a leur

traitement

La non-adhérence aux traitements prolongés dans les maladies chroniques est une
question de santé publique soulignée par I'Organisation mondiale de la Santé (OMS -
WHO). La non-adhérence aux traitements est associée a une majoration des risques de
morbidité, de mortalité et une majoration des cofits. Les interventions ayant pour but
d’améliorer cette adhérence sont connues pour donner des résultats assez va-

riables(37).

Parmi ces outils, le smartphone est de plus en plus considéré comme un outil de prédi-
lection dans le suivi de la santé au quotidien. Il a d’ailleurs été démontré que des rap-
pels par SMS permettent d’améliorer (jusqu’a doubler) I'adhérence aux traitements
pour les maladies chroniques(38). Pour de nombreuses pathologies chroniques (dia-
bete, bronchopneumopathie chronique oblitérante, asthme, etc.), il existe désormais

des applications dédiées.

De nombreuses études s’intéressent désormais aux applications disponibles et a leurs
caractéristiques, il existe d’ailleurs un score MARS (Mobile App Rating Scale) dont 1'ob-

jectif est de repérer les applications de grande qualité(39).

2. La régulation

Le champ de la santé connecté est a la fois reglementé par la Commission Nationale de
I'Informatique et des Libertés (CNIL) en ce qui concerne la réalisation et le stockage
des informations, mais également I’Agence Nationale de la Sécurité des Médicaments

(ANSM) pour les dispositifs médicaux.
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Par ailleurs, le Conseil national de I'ordre, 'HAS et la communauté européenne ont dé-
veloppé ou sont en cours de développements de guides de bonnes pratiques pour aider

a fournir des applications de qualité.

a) Respect des dispositions légales et reglementaires relatives aux

dispositifs médicaux

L’agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé (ANSM), auto-
rité compétente en matiere de Dispositifs Médicaux (DM) notamment pour la surveil-
lance du marché et la « vigilance » de ces produits, propose sur son site Internet des
éléments d’appréciation aidant a déterminer si une App en santé releve du statut du

DM ou non au regard de sa finalité.

Elle indique notamment les conséquences ainsi que la marche a suivre pour commer-
cialiser les applications qualifiées de DM (marquage CE, réalisation d'une analyse de

risque et constitution de documentation technique, etc.)(40).

Pour étre qualifié de DM ou DM DIV (Dispositif Médical de Diagnostic In Vitro), un lo-
giciel doit étre destiné a une utilisation a des fins médicales au sens de la définition du
DM ou du DM DIV. Il doit permettre, par exemple, un diagnostic, une aide au diagnostic,
un traitement ou une aide au traitement. Il doit également répondre a quelques criteres

de qualification tels que :

e le logiciel doit fournir une information médicale nouvelle contribuant par
exemple au diagnostic ou au traitement du patient,

e le logiciel doit donner un résultat propre a un patient sur la base de données
individuelles. Un résultat générique pour un groupe de patients ou un résultat
obtenu par une recherche simple dans une base de données, ou un abaque ne
justifie pas le statut de DM ou DM DIV. En revanche, une application d’analyses
de données de signaux physiologiques propres a un patient et dotées de fonc-

tions d’alertes a finalité médicale sera qualifiée de DM.(41)
Notre cas de figure ne rentre pas dans le domaine des dispositifs médicaux.
b) Respect des dispositions légales et reglementaires

Plusieurs principes relatifs au partage d’informations et aux traitements de données a

caractere personnel sont a respecter concernant les données dans ce contexte(40) :
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e Principe de finalité

e Principe de pertinence des données (minimisation de la collecte)
e Principe d’'une durée limitée de conservation des informations

e Principe de sécurité et confidentialité des données

e Principe du respect du droit des personnes

C’est la CNIL qui est 'autorité chargée de veiller a la protection des données person-
nelles et qui est apte a accompagner les concepteurs et les professionnels de santé dans
leurs démarches. Elle a par ailleurs développé un guide des 2014 posant les grandes

problématiques éthiques de cette révolution de la santé connecté(35).
c) L’hébergement de données de santé

Le cadre législatif de l'activité d'hébergement de données de santé i caractére person-
nel est fixé par I'article L. 1111-8 du code de la santé publique inséré par la loi n° 2002-

303 du 4 mars 2002, dite loi « Kouchner ».(42)

Le décret n°2006-6 du 4 janvier 2006 définit que 'agrément a I'hébergement de don-
nées de santé a caractére personnel est délivré par le ministre chargé de la santé. Ce
dernier se prononce apres avis de la Commission nationale de l'informatique et des

libertés et d'un comité d'agrément placé aupres de lui.

L’agrément délivré par I'’Agence des Systémes d'Information Partagés en santé (ASIP)

court pour 3 ans, conditions fixées par décret du 4 janvier 2006.
d)  L’HAS

L’HAS a proposé en octobre 2016 un référentiel de bonnes pratiques(40) reprenant

toutes les caractéristiques sur lesquelles évaluer une application connectée.

e Informations utilisateurs
0 Description
0 Consentement
e (Contenu de santé
0 Conception de contenu initial
Standardisation

(0]
0 Contenu généré
(0]

Contenu interprété
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e Contenant technique
0 Conception technique
0 Flux des données
e Sécurité/Fiabilité
0 Cyber sécurité
o Fiabilité
0 Confidentialité
e Utilisation/usage
o Utilisation/design
0 Acceptabilité

O Intégration/import

Pour chacune de ces données, le référentiel définit des sous-catégories et des exigences

correspondant au degré de criticité de 'application, définie de la maniere suivante :

Figure 1 : Niveau de criticité des applications, d'aprés HAS
e) Le Conseil National de I’Ordre des Médecins

En janvier 2015, le Conseil national de I'Ordre a édité un livre blanc(43), qui évoque les

grands principes suivants pour promouvoir la e-santé et la santé connectée :

1. Définir le bon usage de la santé mobile au service de la relation patients-méde-
cins

2. Promouvoir une régulation adaptée, graduée et européenne

3. Poursuivre I'évaluation scientifique

4. Veiller a un usage éthique des technologies de santé connectée
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5. Développer la littératie numérique

6. Engager une stratégie nationale de e-santé

Il étudie par ailleurs les attentes des patients et des professionnelles ainsi que les pro-
messes de ce nouveau champ de recherche, en insistant sur la régulation nécessaire :
« Les outils de m-santé devraient faire I'objet, au minimum, d’'une déclaration de con-

formité a un certain nombre de standards. », portant au moins sur 3 volets :

¢ La confidentialité et la protection des données recueillies
e La sécurité informatique, logicielle et matérielle

e Laslreté sanitaire (sources scientifiques des informations utilisées)

Ces propositions ne sont pour le moment pas appliquées, mais on sent bien que le désir
des différents acteurs, en France comme a l'international, tend a évoluer vers une ré-

gulation de ce marché en plein essor.
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Il.  Objectifs de I'étude

A. Développement d’un outil informatique
L’objectif de notre travail était le développement d’un outil numérique, inspiré du car-
net papier de suivi AVK, destiné aux patients dans le but d’améliorer la tracabilité des
résultats des INR et des dosages des AVK. Cet outil pouvant étre un complément des

séances d’éducation thérapeutique.

B. Fvaluation de 'outil et de son utilisation
Le développement d'une application sans aucune étape de test et de mise en situation
réelle semblant un peu trop limitant, nous avons décidé de proposer aux patients de
tester cette application pendant 3 a 5 mois avant de leur demander un retour sur cette
expérience, a 'aide d’'un questionnaire standardisé. Par ailleurs, nous avons également
choisi d’analyser les logs (traces) de connexion afin d’évaluer I'utilisation effective du

site.
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[ll.  Matériel et méthodes

A. Développement de I"application

1. Cahier des charges : contenu du carnet AVK papier

L’objectif était de proposer une application permettant de compléter, voire se substi-

tuer au carnet de suivi AVK édité par la société francaise de cardiologie.

Il fallait donc que celle-ci propose a minima les mémes possibilités que le carnet AVK

qui se décompose de la maniere suivante :

- Informations générales :
O Identité du patient
0 Informations sur le médecin traitant
O Indication du traitement
0 Molécule utilisée
0 INRCible et zone thérapeutique

- Pages d’information aux patients :
O « Mieux comprendre votre traitement par AVK »
0 « Comment prendre votre traitement par AVK »
0 «Quels sont les risques d’un traitement par AVK »

0 « Les 7 regles d’or a respecter dans le cadre de votre traitement par

AVK »
0 «Ce que vous ne devez pas faire »
- Pagesdesuivi:
0 Date
0 Dose journaliere avant la prise de sang
o INR

0 Dose journaliere modifiée apres INR (si nécessaire)
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Pour se faire, et afin de ne pas alourdir la présentation générale, nous avons décidé de
maintenir une information directe vers les 7 regles d’or telles que définies dans le car-
net, et de proposer un lien vers le carnet AVK pour ses pages d’'informations aux pa-

tients.

2. Choix techniques
Plusieurs questions se posent au moment de définir les modalités techniques.

Tout d’abord, il s’agit de décider si I'application proposée doit étre sous la forme d'une
application a télécharger sur le store (Apple® ou Google®), dont une application spé-

cifique d'une plateforme, ou alors un site web capable de s’adapter a différents médias.

Par la suite, le choix du langage de développement peut se poser. Il s’agit la d’'un choix

plus personnel que nous n’aborderons que rapidement.

a) Responsive-webapp (application web responsive) ou applica-

tion mobile

Ce choix qui peut sembler assez technique a un impact assez important sur 'utilisation
future du logiciel, ainsi que sur les colits de développement et de maintenance. Il s’agit
donc d’un élément a évaluer avec précaution. Une étude de cas de novembre 2016 par

permet de poser les bases de la réflexion.(44)
Les problématiques sur lesquelles doit se baser le choix sont :

e La nécessité de pouvoir accéder sur différents médias (smartphone, tablettes
ou ordinateur) -> uniquement possible par une application web, chaque média
demandant un développement spécifique dans le cas des applications

e Letemps de développement (en faveur de I'application web)

e La population cible (plus large avec une application web)

e Sécurité des données : pas de différence majeure notée par I'’étude de Turner,
mais un tres net désavantage pour 'application web en France de par la régula-
tion

e Nécessité d’utiliser des capteurs internes a la machine (appareil photo, gps, etc.)
-> net avantage pour application dédiée

o Notifications vers l'utilisateur : difficiles a faire proprement avec une applica-

tion web, net avantage pour les applications dédiées
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e Simplicité des mises a jour : avantage pour les applications web (mise a jour du
site efficace immédiatement)
e Supportalong terme : net avantage pour les applications web (modification ra-

pide des smartphones).

Dans notre cas, le choix d’une application web a été effectué des le début pour ces pro-
blématiques de simplicité de déploiement. De plus, la population cible n’étant pas for-
cément équipée de smartphones, un acces par ordinateur classique nous semblait utile.
[l fallait alors créer une application a la fois accessible aux smartphones et aux ordina-

teurs classiques, ce que permettent les « responsive » applications web.
b) Les outils techniques

Pour développer une application web, le choix de langages de développement est ex-
trémement large. Les outils de développement les plus récents permettent de créer
simplement des pages dites « responsive », c’est a dire des pages web s’adaptant au

terminal de consultation de maniére automatique, grace a quelques consignes simples.

Pour ce travail, nous avons donc choisi un langage moderne : le javascript (js) coté
client et serveur a travers le moteur Node.js®, moteur open-source coté serveur, qui

permet une unité de langage de développement.

Concernant les bases de données, c’est MongoDB® a été choisi, il s’agit également d'un
outil open-source. C’est un outil NoSQL qui permet I'enrichissement des structures de
données sans impact sur les données antérieures, ce qui permet une grande souplesse

dans I’évolution ultérieure de I'application.

Concernant le Modele Vue-Controleur (génération des pages et lien avec les données),
c’est Angular]S qui a été choisi, pour sa souplesse et le fort intérét qu'’il génere ces der-

niéres années.

Enfin, pour le routage interne et le framework de développement, c’est Express qui a
été retenu, formant donc une pile de développement bien connue actuellement sous

I'acronyme MEAN.

Cette pile permet un développement particulierement rapide concernant les applica-
tions web (webapps). C'est son implémentation via le générateur Angular-fullstack v

2.0.13 qui a été utilisée.
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L’hébergement des données a été effectué sur un serveur dédié géré par moi-méme et

hébergé en France dans un Datacenter de la société OVH.

B. Public ciblé

Pour tester notre application, nous avons voulu nous adresser a un public déja averti

et attentif a son traitement.

Dans ce contexte, les patients récemment inclus a la clinique des anticoagulants de
Toulouse nous ont semblé un choix pertinent. Bénéficiant d’un suivi régulier, et ayant
bénéficié d’'une éducation thérapeutique, nous pensions qu’ils seraient particuliére-

ment attentifs a cet outil.

Aussi nous avons décidé, pour avoir un nombre de sujets suffisant, de proposer I'appli-
cation a tous les patients recrutés en 2014, 2015 et 2016 a la clinique des anticoagu-
lants, en excluant les patients dont le traitement aurait été interrompu depuis. Nous
avons ainsi envoyé 78 courriers a ces patients de la clinique des anticoagulants (cf. an-

nexe 5).

Nous avons également souhaité nous adresser a des patients plus proches de ceux que
nous suivons en médecine générale. C’est dans ce contexte, et devant les bons retours
que j'avais eu aupres des 3 pharmacies de I'Ouest toulousain que j'avais sollicité pour
mon mémoire (2 a Pibrac et 1 a Plaisance-du-Touch), que j'ai décidé de proposer des
prospectus (cf. annexe 6) dans ces mémes pharmacies pour recruter d’autres patients

pour notre étude.
C. Analyse de son utilisation et retours patients

1. Analyse statistique des logs de connexion et d’utilisation

L’analyse des logs permet de connaitre nombre de connexion/utilisateur et nombre de

données. Nous avons analysé ces informations via un tableur Excel.

2. Questionnaire a I'attention des patients

Un questionnaire standardisé a été établi en s’inspirant des criteres MARS (cf. I.B.1.c),
il peut étre retrouvé en annexe 3. Il a été proposé par un mailing électronique aupres

des patients s’étant inscrits sur le site apres 4 mois de disponibilité de I'application.
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Un email invitant les utilisateurs de I'application a remplir via une invitation unique le
questionnaire a été envoyé le 19 avril 2017 aux 23 utilisateurs enregistrés, avec 8 ré-
ponses completes récupérées. Un email de rappel a été envoyé le 26 avril 2017 qui nous

a permis d’obtenir un total de 10 réponses.

Ce questionnaire était propulsé par Limesurvey outil d’enquétes en ligne gratuit et
open-source. Les statistiques de ce questionnaire ont été effectuées directement par

les outils intégrés a Limesurvey.
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V. Résultats

A. Description de I'application

L’application a été développée par mes soins sur plusieurs mois, en parallele de I'inter-

nat, de décembre 2015 a octobre 2016.

1. Création du compte

Lors de leur premiére connexion, les utilisateurs sont invités a créer un profil.

Figure 2 : Création de compte

Ainsi nous pouvons initialiser I'application pour l'utilisateur avec les informations de

base telles que la pathologie, I'INR cible et la molécule utilisée pour le traitement.
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2. Page d’accueil

Une fois connecté, I'utilisateur arrive sur la page d’accueil. Celle-ci présente plusieurs
controles : tout d’abord un récapitulatif rapide (dernier INR et date, la prise du jour —

utile si schéma de dosage sur 2 ou 3 jours — et date des prochains rendez-vous).

Ensuite, il est proposé aux patients d’ajouter un nouveau dosage d’'INR, de modifier la
posologie de leur traitement (suite a I'appel du médecin traitant par exemple), d’ajou-
ter des rendez-vous, un événement particulier (oubli de prise ou exces alimentaire,

automédication, maladie, etc.) et enfin de voir un résumé de leur traitement.

Afin de ne pas alourdir la présentation générale, nous avons décidé de maintenir une
information directe vers les 7 regles d’or définies dans le carnet papier AVK, et de pro-
poser un lien vers sa version PDF (Portable Document File) en ligne pour ses pages

d’informations aux patients des la page d’accueil.

Figure 3 : Page d'accueil de l'application
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3. Gestion des résultats des dosages d’INR

L’idée d'une application numérique permet de rendre beaucoup plus interactive la par-
tie dynamique complétée par le patient.
En effet, les valeurs d'INR peuvent étre directement interprétées pour donner un re-

tour visuel au patient, les dates ajoutées au calendrier, et un calendrier de prise généré

a partir des schémas définis par le patient.
a) Recommandations HAS pour traitement par AVK

L’une des principales sources d’informations pour les médecins qui veulent interpréter

correctement un résultat INR consiste a vérifier les recommandations HAS.

L’HAS propose sur le sujet des documents sur la « prise en charge des surdosages, des
situations a risque hémorragique et des accidents hémorragiques chez les patients trai-
tés par antivitamine K en ville et milieu hospitalier », en format synthese, argumentaire
complet ainsi qu'un format plus adapté aux médecins généralistes. Enfin, des proposi-
tions concernant I'’encadrement des traitements potentiellement hémorragiques sont

faites avec un exemple de relai préopératoire en vue d'un acte chirurgical programmé.

La disponibilité de ces informations en libre acces nous a fait nous poser la question de
proposer ou non les mesures d’ajustement proposées par I'HAS. Cependant, proposer
une prise en charge aux patients, méme officiellement recommandée par I'HAS de ma-
niere non ambigué nous semblait a risque de se mettre en situation de dispositif médi-

cal DM et de nous imposer des démarches de controle bien plus contraignantes.
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SURDOSAGE ASYMPTOMATIQUE

B Privilégier la prise en charge ambulatoire si le contexte le permet.
B préferer I'hospitalisation sl existe un ou plusieurs facteurs de risque
hémorragique individuel (Age, antécédent hémorragique, comorbidité).

Mesures correctrices recommandées

INR mesuré en fonction de I'INR mesuré et de I'INR cible

INR cible 2,5 INR cible = 3
(fenétre entre 2 et 3) (fenétre 2,5 - 3,5 ou 3 -4,5)
INR<4 » Pas de saut de prise
» Pas d’apport de vitamine K
4<INR<6 » Sautdune prise » Pas de saut de prise
» Pas dapport de vitamine K » Pas d'apport de vitamine K
6<INR<10 » Arrétdu traitement » Saut d'une prise
» 1a2mgdevitamine Kpar » Un avis spécialisé est
voie orale (1/2 & 1 ampoule recommandé (ex. cardiologue
buvable forme pédiatrique) en cas de prothese valvulaire
(grade A) mécanique) pour discuter un
traitement éventuel par 1 a
2mg de vitamine K par voie
orale (1/2 a 1 ampoule buvable
forme pédiatrique)
INR 2 10 » Arrét du traitement » Un avis spécialisé sans délai
» 5 mg de vitamine K par voie ou une hospitalisation est
orale (1/2 ampoule buvable recommandé

forme adulte) (grade A)

B Controler I'INR le lendemain. Si I'INR reste suprathérapeutique, les mesures
correctrices proposées restent valables et doivent étre reconduites.

Tableau 1 : Prise en charge d'un surdosage asymptomatique en AVK

Ainsi nous avons donc préféré proposer un code couleur avec des explications plus
simples sur la situation correspondant au dosage entré par l'utilisateur, tout en l'invi-

tant a contacter son médecin référent.

Les propositions du logiciel en fonction des dosages entrés par 'utilisateur sont pré-

sentées ci-apres.
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Figure 4 : Présentation de conduites d tenir en fonction du dosage d'INR entré par le patient
b) Courbe d’INR et affichage du TTR

Avec un historique des dosages un peu complet, il semblait assez logique de proposer

un systéme de statistiques sur le temps passé dans la cible thérapeutique.

Tout d’abord bien siir une courbe pour avoir un apercu rapide de I’'équilibre global du

traitement du patient.
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Ensuite, en complément, il nous semblait intéressant de proposer une valeur chiffrée
de cet équilibre. Comme nous 'avons vu, le TTR basé sur la méthode Rosendaal semble
le plus adapté et le plus validé a proposer au patient et a son médecin. Aussi, en plus
d’'une courbe permettant de visualiser rapidement les résultats, le TTR permet de don-

ner une interprétation supplémentaire de la qualité de la protection liée au traitement.

Figure 5 : Courbe des résultats INR et interprétation TTR

Cette courbe est « zoomable » etle TTR recalculé en fonction de la période sélectionnée,
ce qui me semble le moyen le plus élégant de résoudre la question de la période sur
laquelle le TTR est souhaité (aucune étude ne permettant de définir clairement une
durée sur laquelle celui-ci doit étre calculé, la question du premier trimestre étant ce-

pendant mise en question comme nous l'avons vu précédemment [.A.3.c)).

4. Posologie du traitement

Apres chaque dosage, si celui-ci est en dehors de la cible, le patient peut étre amené a
modifier sa posologie de traitement. Le plus souvent, le schéma proposé sera sur 1, 2

ou 3 jours.

J'ai donc proposé un systéme assez simple pour définir ce nouveau schéma ainsi que la
date a partir de laquelle il doit étre débuté. Ainsi, a chaque jour, 'application est en

mesure d’indiquer au patient quelle dose il doit prendre.
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Figure 6 : Gestion des posologies

5. Evénements particuliers

Parfois, il peut étre utile de signaler un événement particulier qui pourrait avoir un
impact sur les résultats d'INR, et ce afin de ne pas modifier la posologie vainement. Les
oublis ou exces alimentaires, ou encore épisodes fébriles peuvent ainsi étre notés et

pris en compte dans le résumé du traitement.

Figure 7 : événements notables
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6. Rendez-vous

Un module de rendez-vous permet de noter les rendez-vous au laboratoire, chez le mé-

decin traitant ou le spécialiste pour bénéficier d'un rappel en page d’accueil.

Figure 8 : Rendez-vous a venir

7. Le résumé du traitement

Pour pouvoir analyser au mieux le traitement et prendre les décisions, une page de
résumé permet d’avoir toutes les informations utiles en un seul endroit : les indications
et doses de traitement, les correspondants, et la courbe et les valeurs d’'INR avec dose

de traitement avant et apres dosages.

41



Figure 9 : Résumé du traitement
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B. Résultats d’utilisation aupres du public

L’application a été disponible depuis mi-décembre 2016 jusqu’au 26 mai 2017 a

I'adresse : http://inrresult.fr

Au total 23 utilisateurs se sont enregistrés sur le site, dont un en doublon (2 adresses

mail tres proches), pour 78 courriers envoyeés.

Concernant les prospectus déposés en pharmacie (cf annexe 6), aucun patient ne s’est
enregistré sur le site par ce biais. Nous ne savons pas a combien de personnes ils ont

/4

été distribués.
C. Résultats de I'analyse d’utilisation et des retours patients

1. Statistiques Google Analytics

Le profil des patients a été analysé de maniere automatique et anonyme par Google
Analytics sur une période s’étendant du 10 décembre au 26 avril. Le site retrouve un
total de 266 sessions, dont 194 (88,18%) provenant de la région Occitanie (les autres

étant probablement liées a des robots ou des connexions mobiles mal géolocalisées).

Figure 10 : Statistiques globales sur 180 jours

Les statistiques affichées retrouvent 308 sessions car les 10 premiers jours de dé-
cembre ont été riches en tests.
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a) Utilisation du site

Temps passé en moyenne sur le site 3 minutes et 35 secondes, et 5,64 pages vues par

session en moyenne.
b) Type de connexion

Sur ces 266 connexions, on retrouve 168 connexions (78,5%) a partir d’ordinateurs
(fixes ou portables), et 46 connexions (21,5%) de connexions sur tablettes ou smart-

phones.
c) Profil des utilisateurs

Les chiffres suivants correspondent a des sessions et non des utilisateurs uniques. On
note que le plus grand nombre de connexions (sessions) vient d’utilisateurs entre 18

et 34 ans (61%). La répartition par sexe est par contre plutot équilibrée.

Figure 11 : Profil des utilisateurs selon Google Analytics
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2. Analyse des logs de connexions

Au 19 avril 2017, une analyse des logs de connexion retrouvait :

18 utilisateurs qui se sont connectés au moins une fois ou ont eu au moins une action

dans I'application apres avoir créé leur profil (sur les 23 qui ont créé un profil).

O 00N O U A WN P |IH

B R R R R R R R R
00 NOUL B WN L O

Utilisateur
58c184bb7300fb8f30ed701b
58bfc80e7300fb8f30ed7018
58486f9770a6b4bf513c18fd
58d297b67300fb8f30ed703d
588a501d2f81c6963d932b46
5874f1a82f81c6963d932b2d
586e767b2f81c6963d932b26
586¢f19b2f81c6963d932b21
584fbaf270a6b4bf513c1932
584edd1870a6b4bf513c191c
5849948070a6b4bf513c1906
5848407570a6b4bf513c18fb
584aaa8270a6b4bf513c1907
58491a7670a6b4bf513c1901
5847074970a6b4bf513c18f8
5846f76a70a6b4bf513c18f4
584667f170a6b4bf513c18f3
58433041877b43a171ce2dfe

Moyennes

Ecart-type

Mediane

Tableau 2 : analyse des logs ¥

O 00 N U B WN IR

e S e
00N UAWNRE O

Utilisateur
58¢c184bb7300fb8f30ed701b
58bfc80e7300fb8f30ed7018
58486f9770a6b4bf513c18fd
58d297b67300fb8f30ed703d

588a501d2f81c6963d932b46
5874f1a82f81c6963d932b2d
586e767b2f81c6963d932b26
586¢f19b2f81c6963d932b21
584fbaf270a6b4bf513c1932
584edd1870a6b4bf513c191c
5849948070a6b4bf513c1906
5848407570a6b4bf513c18fb
584aaa8270a6b4bf513¢1907
58491a7670a6b4bf513¢1901
5847074970a6b4bf513c18f8
5846f76a70a6b4bf513c18f4
584667f170a6b4bf513c18f3
58433041877b43a171ce2dfe
Moyennes
Ecart-type
Mediane

Tableau 3 : analyse des logs 2/2

Nb dosages INR

Nb événements

O R R R RHOOODOOOOOOOOoOOo

[

0,28
0,46

0
0
1
3
24
1

7,61
10,66

2,67
3,48

Début utilisation

09/03/2017
08/03/2017
07/12/2016
22/03/2017
26/01/2017
10/01/2017
13/01/2017
07/01/2017
13/12/2016
12/12/2016
08/12/2016
07/12/2016
09/12/2016
08/12/2016
06/12/2016
06/12/2016
23/12/2016
05/12/2016

Nb posologies

0

SRR WNOO RO

SO =R Oy OO

QmNm:QHOQN\INQHLn

N ~
SR A O

8,11
13,19

Fin utilisation
28/03/2017
08/03/2017
07/12/2016
17/04/2017
21/03/2017
11/01/2017
17/03/2017
07/01/2017
13/12/2016
13/04/2017
30/01/2017
14/12/2016
19/04/2017
08/12/2016
12/03/2017
09/12/2016
23/12/2016
08/04/2017

Nb login

Durée utilisation
19 jours
0 jours
0 jours
26 jours
54 jours
1 jours
63 jours
0 jours
0 jours
122 jours
53 jours
7 jours
131 jours
0 jours
96 jours
3 jours
0 jours
124 jours
39 jours
49 jours

13 jours

Nb rendez-vous

QOO R OO0 O ROO

~ ~
T oNnNoofR

1,94
4,11

Pas venu depuis
22 jours
42 jours
133 jours

2 jours
29 jours
98 jours
33 jours
102 jours
127 jours

6 jours
79 jours
126 jours

0 jours
132 jours
38 jours
131 jours
117 jours
11 jours
68 jours
52 jours

61 jours

On retrouve donc entre 9 utilisateurs réguliers ou récents s’étant connectés depuis

moins de 45 jours (# 1,2,4,5,7,10,13,15,18).
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Un total de 6 utilisateurs ne se sont connectés que le premier jour (durée utilisation 0
jour). Par ailleurs, on peut considérer que des patients ne s’étant pas connectés depuis
2 mois (60 jours) ont décroché de I'application. On en dénombre 4 parmi les utilisa-
teurs restants. Enfin, l'utilisateur n°1 s’est bien connecté récemment au site, a 5 re-

prises, mais sans y avoir d’interaction quelconque.

Si 'on exclut les utilisateurs précédemment cités, on retiendra donc au total 7 utilisa-

teurs réguliers et assidus de I'application, que I'on appellera « actifs ».

# Utilisateur Nb dosages INR Nb posologies Nb login Nb rendez-vous
4 58d297b67300fb8f30ed703d 3 0 2 0
5 588a501d2f81c6963d932b46 24 6 7 6
7 586e767b2f81c6963d932b26 8 3 8 0
10 584edd1870a6b4bf513c191c 37 i3 17 0
13 584aaa8270a6b4bf513c1907 27 6 53 12
15 5847074970a6b4bf513c18f8 10 6 11 0
18 58433041877b43a171ce2dfe 8 2 27 13
Moyennes 16,71 5,14 17,86 4,43
Ecart-type 12,62 4,18 17,48 5,94
Mediane 10 6 11 0
# Utilisateur Nb événements Début utilisation Fin utilisation Durée utilisation Pas venu depuis
4 58d297b67300fb8f30ed703d 0 22/03/2017 17/04/2017 26 jours 2 jours
5 588a501d2f81c6963d932b46 0 26/01/2017 21/03/2017 54 jours 29 jours
7 586€767b2f81c6963d932b26 0 13/01/2017 17/03/2017 63 jours 33 jours
10 584edd1870a6b4bf513c191c 0 12/12/2016 13/04/2017 122 jours 6 jours
13 584aaa8270a6b4bf513c1907 1 09/12/2016 19/04/2017 131 jours 0 jours
15 5847074970a6b4bf513c18f8 1 06/12/2016 12/03/2017 96 jours 38 jours
18 58433041877b43al171ce2dfe 1 05/12/2016 08/04/2017 124 jours 11 jours
Moyennes 0,43 88 jours 17 jours
Ecart-type 0,53 41 jours 16 jours
Mediane 0 96 jours 11 jours

Tableau 4 : Logs des utilisateurs actifs

Chez ces utilisateurs, on note que mis a part la page de signalement d’événements par-
ticuliers qui n’a été que peu utilisée, toutes les fonctionnalités principales sont exploi-

tées.

3. Résultats sur I'évaluation par les patients

Les invitations pour le questionnaire en ligne ont été envoyées a tous les utilisateurs
enregistrés (23) le 19 avril 2017. Un premier rappel a été envoyé le 26 avril et un se-

cond.

Au total, nous avons obtenu 10 réponses. La moyenne d’age des participants au ques-

tionnaire est 63,4 ans.

On note que la grande majorité est des utilisateurs ayant déja utilisé le carnet AVK pa-
pier (90%) ; carnet que tous utilisaient pour tracer leurs résultats d’INR et quasi tous

(88%) utilisaient pour les dosages.
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La question sur la durée d’utilisation de l'application a été mal comprise, étant proba-
blement mal formulée : les patients indiquant des durées en moyenne de 50 semaines

alors que l'application a été disponible que pendant 24 semaines au total.

Concernant l'utilité de I'interprétation de I'INR dans 'application, seuls 60% étaient

convaincus.

Trouvez-vous l'interprétation de I'INR utile ?
Réponse Décompte Pourcentage
Pas du tout (A1) 3 30.00%
Plut6t non (A2) 1 10.00%
Plutot oui (A3) 0 0.00%
Beaucoup (A4) 6 60.00%
Commentaires 4 40.00%
Sans réponse 0 0.00%
Identifiant (ID) Réponse
2 Elle est déterminante pour la conduite a tenir en matiére de coagulation sanguine
8 Désolé, je n'ai pas eu de retour.
9 je ne m'en suis pas encore servi
13 J'ai une courbe de mes résultats déja avec mes analyses.

Tableau 5 : utilité ressentie de l'interprétation de I'INR

Concernant la facilité d’'usage de 'application, 70% des patients la trouvent au moins

plutot facile d’utilisation.

Pensez-vous que c’est un outil facile a utiliser ?

Réponse Décompte Pourcentage

Pas du tout (A1) 2 20.00%

Plutét non (A2) 1 10.00%

Plutét oui (A3) 6 60.00%

Beaucoup (A4) 1 10.00%

Commentaires 3 30.00%

Sans réponse 0 0.00%

Identifiant (ID) Réponse

4 je verrai en fonction de mes connaissances

5 L'espace réservé est un peu petit, lorsque I'on veut noter une changement , un médicament
sa durée pour une maladie autre que celle pour laquelle a été prescrite la coumadine

7 suivant I'approche que I'on a de l'informatique et de I'assistance éventuellement nécessaire

Tableau 6 : facilité d'utilisation

Cette application est considérée comme une aide a la gestion des résultats d'INR par

80% des patients.
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Pensez-vous que cette application peut vous aider a mieux gérer vos résultats d’'INR ?

Réponse Décompte Pourcentage
Pas du tout (A1) 2 20.00%
Plutét non (A2) 0 0.00%
Plutét oui (A3) 4 40.00%
Beaucoup (A4) 4 40.00%
Commentaires 3 30.00%
Sans réponse 0 0.00%
Identifiant (ID) Réponse

2 Dans le cadre du suivi , tout cotrble est le bienvenu .

7 grande lisibilité permanente de |'évolution

8 Je suis plutét demandeur de ce genre d'aide.

Tableau 7 : utilité pour gérer les résultats

Tandis que 70% d’entre eux pensent que cette application les aide a mieux comprendre

leur traitement et la signification de leurs résultats d’INR.

Pensez-vous que cette application vous aide a mieux comprendre votre traitement ?

Réponse Décompte Pourcentage
Pas du tout (A1) 2 20.00%
Plutét non (A2) 1 10.00%
Plutét oui (A3) 5 50.00%
Beaucoup (A4) 2 20.00%
Commentaires 3 30.00%
Sans réponse 0 0.00%
Identifiant (ID) Réponse

2 Elle contribue certainement au fait que je sois vigilante ....

7 il manque malgré tout des réponses a des questions spontanées
9 je ne peux rien répondre, je ne me suis pas servi de l'application

Tableau 8 : mieux comprendre le traitement

Au total, on retrouve une assez bonne appréciation de I'application, avec 8 personnes
sur 10 qui souhaiteraient poursuivre l'utilisation, 40% qui ont montré les résultats a
leur médecin traitant, et 30% qui ont méme pris la peine de rentrer des anciens résul-

tats d’'INR pour améliorer le rendu et I'intérét des courbes et analyses.
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V. Discussion

A. L"application

1. Le développement

Les outils retenus sont des outils actuels que je n’avais jusqu’a présent pas eul’'occasion
de manier. L’apprentissage a cependant été assez intuitif, et le développement de I'ap-

plication a pu étre relativement rapide.

Malgré sa jeunesse (relative), le générateur que j’ai utilisé (angular-fullstack) permet
un gain de temps considérable pour le développement de webapps, proposant des
regles simples pour une mise en page adaptée a chaque type de terminal (ordinateur,
smartphone ou tablette). Entre le début de mon travail, et ce jour, de tres nombreuses
améliorations ont été apportées, corrigeant la plupart des difficultés de codage et de

présentation qui se sont présentées au cours de ce travail.

Le développement selon ce modéle differe des développements web plus anciens qui
calculaient et préparaient la page a afficher sur le serveur avant de '’envoyer et d’en
permettre I'affichage chez le client. Cela permet de déporter une grande partie de I'« in-
telligence » du logiciel chez le client, et, en n’envoyant que quelques nouvelles valeurs
ou modifications des données, permet un affichage beaucoup plus fluide et réactif, don-
nant I'impression de travailler sur une application locale. La consommation en bande

passante en est de plus tres améliorée.

Un regret cependant : il aurait été intéressant de faire plusieurs points avec les usagers
potentiels au cours du développement afin de définir avec eux les éléments les plus
pertinents. Cette approche que nous avions envisagée initialement n’a pas été retenue
devant le c6té chronophage qu’elle implique, mais elle aurait probablement permis une
meilleure compréhension des tenants et aboutissants du logiciel. En effet, il semble
d’apres les commentaires au questionnaire que certaines fonctionnalités n’aient pas

été bien comprises.
2. L'utilisabilite

L’ergonomie semble avoir été appréciée avec 70% de patients qui considerent que 'ap-

plication est facile a utiliser.
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L’approche webapp nous permet de se coller aux habitudes des patients, qui savent
déja interagir avec des pages web. Par ailleurs, et j’ai été plusieurs fois sollicité dans ce
contexte, le fait d’avoir un administrateur ayant acces aux données permet de dépan-
ner les patients, de les aider a retrouver leur mot de passe ou de faire des modifications
rapides pour I'ensemble des utilisateurs (la seule mise a jour du site impacte immédia-
tement tous les utilisateurs, contrairement a une application locale qui devrait télé-

charger la mise a jour).

3. Le TTR (temps passé dans la zone thérapeutique)

La courbe a laquelle les patients sont habitués permet une bonne visualisation, mais
c’est sur le TTR que nous devrions nous concentrer, en tant que médecins. Il permet
une quantification chiffrée de la qualité de la protection des patients, et permet de dé-
finir un seuil que I'on est prét a accepter ou non pour maintenir la coagulation ou envi-

sager une autre sorte de thérapeutique.

Malheureusement, cette valeur n’est généralement utilisée et mesurée que dans le

cadre d’études et d’essais sur les anticoagulants.

Il pourrait étre utile de définir des objectifs pour la prise en charge de nos patients en
médecine générale, précisant la durée sur laquelle le TTR doit étre calculé, et proposant

des prises en charge définies en cas de TTR insatisfaisant.

B. Les patients

Les patients ont répondu assez nombreux aux sollicitations : un quart d’entre eux a pris

la peine d’essayer I'outil proposé.

Pres de 10% des patients ont d’ailleurs poursuivi I'utilisation de I'outil pendant la pé-

riode de test.

Par ailleurs, ils ont répondu a 43,5% au questionnaire apres une seule relance par mail.

On note donc une bonne implication des patients dans cet essai.

Au final, I'échantillon est mince avec 8 utilisateurs actifs, ce qui rend l'interprétation

des résultats difficiles.
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Si I'on se base sur les résultats et les commentaires du questionnaire a la question :
« Pensez-vous que I'application vous aide a mieux gérer vos résultats d'INR ? », il sem-
blerait que les patients soient assez demandeurs de ce type d’outils. En effet, 80% des
patients pensent que I'application les aide a gérer leur INR au quotidien, et 70% qu’elle

les aide a mieux comprendre leur traitement.

Il est probable que le fait que ce soit via la clinique des anticoagulants que I'application

ait été proposée soit un facteur tout a fait favorable a 'adhésion des patients pour ce

type d’applications.
C. Principales limites de notre travail
1. Les limites |égales de notre application

Pour mémoire, I'article L1115-1 du code de la santé publique, créé par la loi n°2002-
303 du 4 mars 2002, définit les sanctions encourues par une personne physique ou
morale qui exercerait une activité d'hébergement de données de santé a caractére per-
sonnel sans étre agréée comme suit : « [...] La prestation d'hébergement de données de
santé a caractere personnel recueillies aupres de professionnels ou d'établissements
de santé ou directement aupres des personnes qu'elles concernent sans étre titulaire
de I'agrément prévu par l'article L. 1111-8 ou de traitement de ces données sans res-
pecter les conditions de I'agrément obtenu est puni de trois ans d'emprisonnement et

de 45 000 euros d'amende. [...] ».(42)

Le statut de 'ensemble du service se divise en 2 rdles : le responsable des traitements

et ses sous-traitants, dont fait partie I'hébergeur.

Lorsque les données de santé a caractéere personnel sont déposées directement par la
personne concernée, il n'y a pas de responsable de traitement au sens de la loi infor-
matique et libertés, mais I'hébergeur a qui les données sont confiées doit étre

agréé.(42)
Deux options s’offrent alors a nous pour cet agrément :

1. Héberger nous-mémes nos données et demander un agrément : cette option
s’avere totalement illusoire dans le cadre d’un projet de these. La simple cons-
titution du dossier représentant un travail important (pour une structure de

type hébergeur)(45) et est donc totalement inadaptée a un particulier.
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2. Faire héberger I'application chez un hébergeur agréé. Cette option est proba-
blement la seule réelle option ; cependant, son colit est élevé : au minimum
1000€/mois chez OVH, les autres hébergeurs qui fournissent leurs prix sans

devis étant 2 a 3 fois plus coliteux.

On notera que pour un acces aux praticiens a ces données médicales, I'utilisation de la
carte CPS (Carte de professionnel de santé) est indispensable(45), ce module nécessi-

tant un développement supplémentaire.

Aussi, I'application a dii étre fermée rapidement apres ma prise de conscience de ces
contraintes juridiques, et un autre modele de développement serait nécessaire. Pour

ce faire, deux options semblent appropriées :

e Un stockage des données en local sur la machine du patient (mais ce qui aurait
pour inconvénient de ne pas pouvoir partager les informations avec qui que ce
soit ni avec soi-méme sur une autre machine)

¢ Un mode de fonctionnement type coffre-fort avec chiffrement des informations
sur la machine du patient grace a une clé unique détenue par le patient lui-
méme et stockage des informations sous forme chiffrée sur le serveur, afin de

conserver le coté multiplateforme de notre webapp

Dans les deux cas, il s’agit d’'un développement plus lourd que nous n’envisageons pas

pour le moment.

2. Nombre de patients

Au final, le nombre de patients qui ont pris le temps de tester réellement I'application
est limité, ce qui ne nous permet pas vraiment d’avoir un point de vue tres objectif sur

les résultats.

3. Le vecteur des pharmacies

Par ailleurs, il est assez décevant de voir qu’aucun des patients sollicités par les phar-
macies n’a donné suite a la proposition de tester I'application. Il est probablement dif-
ficile de motiver des patients a tester une application numérique par prospectus pa-
pier. Nous aurions probablement pu proposer I'application sur des forums dédiés aux
AVK ou des forums médicaux si nous avions réellement tenu a augmenter le nombre

de testeurs de notre application. Cependant, nous aurions probablement été exposés
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de maniere beaucoup plus problématique a la question de la sécurité des données de
santé. En effet, si dans notre cas, on peut considérer que tout notre public est de fait
nos patients (et que nous sommes donc autorisés a stocker leurs informations dans nos
infrastructures propres), I'élargissement a la population générale nous aurait claire-

ment fait basculer vers une version plus dure de la régulation.

La deuxiéme problématique qui s’était déja révélée lors de mon travail de mémoire de
DES, est que, n’ayant pas comptabilisé de maniéere précise les supports papiers que
j'avais fourni a chaque pharmacie, il m’est impossible d’établir des statistiques sur la

réponse des patients a la sollicitation (sauf dans notre cas ou la réponse est nulle).

4, Les questionnaires

Certaines questions comme nous I'avons signalé, ont été mal comprises. La formulation
est un élément déterminant et on se rend compte qu'une formulation qui nous semble

claire peut étre parfois comprise d’'une autre maniere.

De la méme maniere, en lisant les réponses des patients, je me rends compte que la
différence entre les questions sur I'aide a la gestion du traitement et I'aide a la compré-

hension du traitement n’était pas tres claire pour les patients.

Au total, I'interprétation du questionnaire a été assez limitée, probablement en lien

avec un mauvais design de celui-ci.

5. Les choix technologiques

Sile choix de la webapp me semble toujours pertinent, tres peu de patients s’étant con-
nectés sur smartphones, il aurait fallu utiliser des technologies encore un peu plus ré-
centes ; par exemple les « progressive webapps » qui permettraient une utilisation mo-
bile sans réseau disponible, les rapprochant au niveau de l'utilisation, du confort des

applications natives.

Par ailleurs, un chiffrage en local, via le mot de passe de l'utilisateur, de I'ensemble des

informations avant envoi et stockage vers le serveur aurait été opportun.
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D. Perspectives

1. Développement d’une interface coté médecin

Du point de vue médical, et en tous cas aupres des médecins généralistes, la gestion
des INR de leurs patients est un réel sujet. Assez chronophage, il est parfois difficile de
savoir, notamment dans les cabinets de groupe en I'absence du médecin référent si
quelqu’un a bien contacté le patient (ou le soignant qui prépare les traitements) suite

a un résultat d’'INR.

A titre personnel lors de mes remplacements, je n’ai jamais vu de tracage des consignes
transmises aux patients, que ce soit concernant la nouvelle posologie proposée ou
méme la date du prochain controle. Sans compter que ce sont souvent en pratique les
infirmiéres a domicile qui gerent le traitement (préparation du pilulier), surtout chez

des patients en déclin cognitif.

C’est pourquoi, au-dela de I'amélioration du suivi par les patients de leur traitement, il
y a clairement un besoin pour une interface c6té médecin et soignants laquelle pourrait

viser a permettre un meilleur échange des informations.

Comme nous l'avons évoqué plus tot, les contraintes sont malheureusement nom-
breuses sur ce type de fonctionnalités, au niveau du controle d’acces par les patients et
les soignants, comme sur le plan de la sécurité du stockage des informations. C'est
pourquoi, mis a part dans des structures gérant leurs propres patients (telles que la
clinique des anticoagulants), il est délicat de définir le bon modele permettant ce type

d’application.

2. Algorithme de calcul de dose AVK

Une autre approche de cette problématique pourrait étre I'ajustement « automatisé »

des posologies de traitement AVK.

Il existe depuis longtemps des algorithmes qui cherchent a améliorer I'adaptation des
doses sans intervention d’'un médecin. La clinique des anticoagulants en utilise d’ail-

leurs un sous controle médical.

Dans la littérature, on peut noter également l'algorithme Zeus qui a été testé fiable et
plutot avec de meilleurs résultats que prescription « manuelle » (par médecin référent)

pour la warfarine(46)(47).
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VI. Conclusion

Par ce travail, nous avons évalué I'intérét, les modalités et les difficultés de proposer

une application santé aux patients.

La réflexion portée sur la présentation des données et sur la mise en place de recom-
mandations personnalisées semble avoir porté ses fruits aupres des patients qui ont

apprécié I'application.

Nous avons pu remarquer que les patients sont demandeurs d’outils leur permettant
de mieux comprendre et gérer leur traitement, et que le développement de ce type

d’outil peut étre rapide et proposer un service innovant.

Cependant, nous avons également pu aborder les difficultés d'une réglementation sé-
vere concernant les données de santé. Si c’est un élément rassurant du point de vue
patient, il est clair qu'une telle réglementation limite fortement les possibilités pour
des petits acteurs de proposer des solutions innovantes, et garantit aux groupes ca-
pables de présenter des dossiers complexes a I'administration un avantage non négli-

geable.

Concernantle suivi du traitement AVK par lui-méme, nous avons pu mettre en évidence
l'utilité d’informations structurées pour une décision médicale, dans I'adaptation
comme dans la poursuite ou modification du traitement. A ce titre, le TTR qui n’est pas
recommandé dans la pratique médicale en France pourrait étre un outil particuliere-

ment intéressant.

Ce travail s’intégre dans cette période particuliere que nous vivons, fruit d'une longue

évolution de la relation médecin-patient au cours du dernier siécle.

Cette relation médecin-patient semble évoluer de plus en plus vers 'autonomisation
du patient, via de nombreuses modalités, et ce, particulierement depuis la loi dite
Kouchner du 4 mars 2002. La décision médicale, se doit aujourd’hui d’étre partagée
entre médecin et patients(48), en amenant les patients a s'impliquer dans les choix
meédicaux les concernant. Par ailleurs, I'éducation thérapeutique, joue un réle impor-
tant dans cet « empowerment » des patients vis-a-vis de leur prise en charge médicale.

Enfin, on ne peut négliger I'impact de I'acces des patients aux informations médicales
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sur internet, qui modifie leur compréhension et 'appropriation des soins proposés,

ainsi que les rapports médecin-patient(49)

La pléthore d’applications de santé a destination des patients disponible ces dernieres
années, et I'évolution exponentielle de leur nombre illustre bien ce nouveau para-
digme. Si nombre d’entre elles concernent plus le domaine du bien-étre que la santé a
proprement parler, il n’en existe que peu qui soient réellement validées ou appuyées

sur des études cliniques de qualité.

Dans tous les cas, les patients ont besoin de réassurance quant a la qualité des applica-
tions qu'ils seraient amenés a utiliser. Aussi la connaissance d’applications de réfé-
rence et la capacité a aider le patient dans ses choix fera probablement partie des nou-

veaux roles a assumer par les médecins.
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VIII. Annexes

Annexe 1 : Zones thérapeutiques et durées de traitements recommandées(8)

Recommandations INR et durée de traitement :

L]
emboligénes

Prévention des complications thrombo-emboliques artérielles et veineuses des cardiopathies

INDICATIONS

Recommandations INR —

durée de traitement

Troubles du_rythme supra-ventriculaires (fibrillations auriculaires et

lutters auriculaires) selon les conditions suivantes :
age

< 75 ans avec facteurs de risque *

> 75 ans **

* antécédent d’'accident cérébral ischémique transitoire ou constitué,

HTA, insuffisance cardiaque, diabéte.

En I'absence de facteur(s) de risque avant 75 ans, la prescription d’aspirine est

recommandée.
** aprés évaluation soigneuse du rapport bénéfice /risque (voir rubrique 4.4)

alvulopathies mitrales

(particulierement le rétrécissement mitral) si facteur(s) favorisant(s) : FA ou
lutter, antécédent thrombo-embolique, dilatation de l'oreillette gauche et/ou
image de contraste spontané décelé en échographie transoesophagienne et/ou
thrombus intra-auriculaire gauche a I'échocardiogramme.

Prothéses valvulaires :

*

prothéses mécaniques

%

prothéses _biologiques

cible 2.5;INR24a3;

a long terme

cible 2.5;INR24a3;

a long terme

INR cible fonction du type de
prothése et des caractéristiques|
du patient (voir tableau ci-
dessous) ;

a long terme

cible 2.5;INR24a3;

3 mois

INR cibles recommandés pour les prothéses mécaniques :

. . Facteurs de risque liés au patient
Risque thrombogénique
intrinséque des prothéses® Aucun  facteur de >1 facteur de risque
risque
Faible 25 3.0
Moyen 3.0 3.5
Elevé 3.5 4.0
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Annexe 2 : Caractéristiques des différentes molécules(1)
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Annexe 3 : Questionnaire sur I'application

Questionnaire sur application

Informations générales :

- Quel estvotreage? ... ans

- Quel est votre sexe ? H / F

- Avez-vous déja utilisé le carnet AVK papier ? oul / NON
- L'utilisiez-vous pour noter vos résultats d’INR ? oul / NON
- L'utilisiez-vous pour noter votre dosage actuel ?  OUI / NON

- Combien de temps avez-vous utilisé I'application INRRESULT avant de répondre a ce
questionnaire ? (en semaines) ......

- Utilisez-vous toujours I'application INRRESULT ? oul / NON

Section A :
- Trouvez-vous l'utilisation divertissante a utiliser ?

- Comprenez-vous l'utilité de chaque bouton de I'application ?

- Pensez-vous que c’est un outil facile a utiliser ?

- Trouvez-vous les écrans proposés logiques et intuitifs ?

- Trouvez-vous I'application visuellement agréable ?

- Les conseils donnés en fonction de votre INR vous semblent ils pertinents ?

- Avez-vous utilisé la fonction agenda pour gérer vos rendez-vous ?

- Avez-vous montré les résultats a votre médecin ? oul / NON

- Pensez-vous que cette application peut vous aider a mieux gérer vos résultats d’INR ?

- Pensez-vous que cette application vous aide a mieux comprendre votre traitement ?

Pas du tout - plutét non - plutét oui - Tout a fait

Pas du tout - plutét non - plutot oui - Tout a fait

Pas du tout - plutét non - plutdt oui - Tout a fait

Pas du tout - plutét non - plutdt oui - Tout a fait

Pas du tout - plutét non - plutdt oui - Tout a fait
Section B :
- Trouvez-vous l'interprétation du résultat INR utile ?
Pas du tout - plutét non - plutdt oui - Tout a fait

Pas du tout - plutét non - plutot oui - Tout a fait

Pas du tout - plutét non - plutét oui - Tout a fait

Pas du tout - plutét non - plutét oui - Tout a fait

Pas du tout - plutét non - plutét oui - Tout a fait
- Avez-vous entré des anciens résultats dans I'application ? oul / NON
- Aimeriez-vous poursuivre l'utilisation de I’application ? oul / NON
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Annexe 4. Le Mobile App Rating Scale (MARS)(40)
Disponible sur le site : mhealth.jmir.org/article/downloadSuppFile/3422/14733

A partir de 349 items regroupés suite a une revue de littérature, le score a été réduit a 23 items et
coté de 1 a 5 dans 4 domaines objectifs et 1 domaine subjectif.

Concordance inter-examinateur : CCI=0.79 et Consistance interne : alpha=0.90

Section A — Engageant (amusant, intéressant, personnalisable, interactif (envoie des alertes, messages,
reminder, feedback, permet le partage), bien ciblé sur I'audience.

Score sur 25 points

1. Divertissant: est-ce que I'application est divertissante a utiliser ? Est-ce qu’elle utilise des stra-
tégies pour améliorer 'implication au travers 'aspect divertissant (par exemple : un coté ludique)
(5 niveaux de réponses c6té de 1 a 5 avec descriptif).

2. Intérét : est-ce que l'application est intéressante a utiliser ? Est-ce qu’elle use de différentes
stratégies pour améliorer I'implication au travers d’'une présentation intéressante du contenu ? (5
niveaux de réponses coté de 1 a 5 avec descriptif).

3. Personnalisable : est-ce qu’elle fournit/conserve tous les réglages nécessaires/les réglages de
préférences des applis (exemple : son, contenu, notifications, etc.) ? (5 niveaux de réponses c6té
de 1 a5 avec descriptif).

4. Interactivité : est-ce qu’elle permet a I'utilisateur d’entrer des données, fournir un feedback,
contenu rapide (reminders, options de partage, notifications, etc.) ? Note : ces fonctions ont besoin
d’étre personnalisables et ne pas s’écraser les unes sur les autres. (5 niveaux de réponses coté de
1 a 5 avec descriptif).

5. Groupe cible : est-ce que le contenu de I'application (information visuelle, langage, design) est
approprié pour l'audience ciblée ? (5 niveaux de réponses coté de 1 a 5 avec descriptif).

Section B — Fonctionnalité - fonctionnement de I'application, facile a apprendre, navigation, flux/par-
cours logique, design gestuel de I'application

Score sur 20 points

6. Performance : comment fonctionne avec précision/vitesse les éléments de 'application (fonc-
tions) ainsi que ces composantes (boutons/menus) ? (5 niveaux de réponses coté de 1 a 5 avec
descriptif).

7. Facilité d’utilisation : avec quelle facilité est-il possible d’apprendre a utiliser 'application ;
quel est le niveau de clarté des icones/étiquettes de menu et les instructions ? (5 niveaux de ré-
ponses coté de 1 a 5 avec descriptif).

8. Navigation : est-ce que le déplacement entre les écrans est logique/précis/non-interrompu ;
est-ce que tous les liens vers les écrans sont présents ? (5 niveaux de réponses coté de 1 a 5 avec
descriptif).

9. Design gestuel : est-ce que les interactions (toucher/glisser/pincer/défiler) sont conformes et
intuitifs avec I'ensemble des composantes/écrans ? (5 niveaux de réponses coté de 1 a 5 avec des-

criptif).
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Section C — Esthétique - design des graphismes, attractivité visuelle, cohérence des couleurs, et style
uniforme

Score sur 15 points

10. Mise en page : est-ce que la disposition et la taille des boutons/icones/menus/contenu de
I’écran est appropriée ou peut-on zoomer si nécessaire ? (5 niveaux de réponses coté de 1 a 5 avec
descriptif).

11. Graphisme : 2 quel niveau est la qualité de la résolution des graphismes utilisés pour les bou-
tons/icones/menus/ contenu ? (5 niveaux de réponses coté de 1 a 5 avec descriptif).

12. Attractivité visuelle : a quel niveau I'application est-elle visuellement belle ? (5 niveaux de
réponses coté de 1 a 5 avec descriptif).

Section D — Information - contenu de haute qualité d’informations (exemple : texte, feedback, mesures,
références) provenant de source fiable. Sélectionner non adapté si la composante de 'application ne
convient pas.

Score sur 35 points

13. Précision de la description de I'application (sur le store) : est-ce que le contenu de l'ap-
plication est décrit ? (5 niveaux de réponses coté de 1 a 5 avec descriptif).

14. Buts : est-ce que 'application a des buts spécifiques, mesurables et atteignables ? (5 niveaux
de réponses coté de 1 a 5 avec descriptif).

15. Qualité de I'information : est-ce que I'application présente un contenu correct, bien écrit, et
adapté a I'objectif/au sujet visé par 'application ? (5 niveaux de réponses c6té de 1 a 5 avec des-

criptif).
16. Quantité d’information : est-ce que I’étendue du domaine couvert est compris dans le cadre

de I'application ; et compréhensible en restant concis ? (5 niveaux de réponses c6té de 1 a 5 avec
descriptif).

17. Information visuelle : est-ce que l'explication visuelle des concepts - au travers de
schéma/graphique/image/vidéos, etc.- est clair, logique, et correct ? (5 niveaux de réponses coté
de 1 a5 avec descriptif).

18. Crédibilité : est-ce que I'application provient d’'une source légitime (spécifiée dans la descrip-
tion sur le store ou dans I'application elle-méme) ? (5 niveaux de réponses c6té de 1 a 5 avec
descriptif).

19. Fondée sur des preuves : est-ce que I'application a été testée/évaluée par un essai controlé
; a di étre vérifiée par une étude fondée sur les preuves ? (5 niveaux de réponses coté de 1 a 5
avec descriptif).
Score totale de qualité : A+B+C+D

PARTIE SUBJECTIVE

Section E

Score sur 20 points

20. Est-ce que vous recommanderiez cette application a des personnes qui pourraient en
tirer un bénéfice ? (5 niveaux de réponses coté de 1 a 5 avec descriptif).
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21. Combien de fois pensez-vous que vous pourriez utiliser cette application dans les 12
prochains mois si elle vous était pertinente ? (5 niveaux de réponses c6té de 1 a 5 avec des-

criptif).
22. Paieriez-vous pour cette application ? (5 niveaux de réponses coté de 1 a 5 avec descriptif).

23.Quel est de maniere globale la note que vous attribueriez a cette application ? (5 niveaux
de réponses coté de 1 a 5 avec descriptif).
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Annexe 5. Lettre patients cliniqgue des AVK

Stéphane Plais Pole Cardiovasculaire et Métabolique

1 impasse Saint Dominique Hopital Rangueil

31820 Pibrac 1, avenue du Professeur Jean Poulhés - TSA 50032
tel : 06.11.43.25.05 31059 Toulouse cedex 9

e-mail : stephane.plais@gmail.com Batiment h1 - 2e étage

Toulouse le 22 novembre 2016
Madame, Monsieur,
Vous étes patient de la clinique des AVK de Toulouse Rangueil.

Je vous avais contacté il y a quelques mois dans le cadre d’'un mémoire sur le suivi de vos
mesures d’INR et de la surveillance de votre traitement anti-vitamine K. Les réponses ont été
nombreuses et nous vous remercions pour votre aide dans ce travail.

Je me permets de vous solliciter a nouveau dans le cadre de mon projet de thése en
médecine que je réalise en collaboration avec la clinique des anticoagulants. Ce projet fait
directement suite au précédent travail et propose un outil de suivi numérique réalisé en
partenariat avec la clinique des AVK.

Pour participer, nous vous proposons de vous rendre sur le site :
http://inrresult.fr sur votre ordinateur ou votre mobile.

Vous trouverez la un site vous permettant de vous enregistrer et de suivre vos résultats
d’INR comme vous le feriez avec un carnet (a vous d’ajouter vos résultats et les posologies
proposées par votre médecin référent).

Outre un acces permanent a ces données, la plus-value de cet outil est de vous proposer une
interprétation sommaire de vos résultats et une interactivité qui, nous I'espérons, facilitera
votre suivi et améliorera la maitrise de votre traitement.

La premiére connexion nécessite que vous créiez un compte, en donnant quelques
informations de base, votre mail et un mot de passe qui vous permettront ultérieurement de
vous connecter et de suivre votre traitement.

Une fois connecté, libre a vous d’explorer le site qui, nous I'espérons, sera simple
d’utilisation.

Aprés quelques temps d’utilisation, nous enverrons des invitations a répondre a un
guestionnaire aux patients qui auront commencé a utiliser l'invitation afin de mieux
comprendre les atouts et inconvénients de cette application

Merci d’avance pour votre participation et votre aide pour ce projet de thése.

Veuillez croire, Madame, Monsieur, en |'expression de mes sentiments les meilleurs.

Stéphane Plais
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Annexe 6. Prospectus pharmacie

INR Result
http://inrresult.fr

Madame, Monsieur,

Vous étes traité par Anti-vitamine K.

Dans le cadre de ma these de médecine générale, j’ai développé, en collaboration avec la
clinique des anticoagulants de Toulouse Rangueil, un outil de suivi numérique dédié au suivi
de leur traitement par les patients.

Pour mener a terme ce travail de thése, j’ai besoin d’utilisateurs préts a utiliser ce service
pendant quelques mois pour évaluer I'outil et I'intérét qu’il peut présenter pour les patients.
A terme, cet outil pourrait étre proposé de maniére durable et gratuite aux patients en
complément ou remplacement de leur carnet de surveillance AVK.

En effet, outre le fait de pouvoir accéder en permanence a vos résultats et historique d’INR,
une interprétation sommaire interactive de vos résultats vous est proposée, dans I'objectif de
vous aider a gérer au mieux votre traitement au quotidien.

Si vous acceptez de participer a I'expérience, je vous invite a vous connecter sur le site :
http://inrresult.fr

Vous serez alors invités a créer un compte en fournissant quelques informations de base sur
votre traitement, ainsi qu’une adresse mail et un mot de passe grace auxquels vous pourrez
vous connecter au site et suivre votre traitement.

Si vous souhaitez de plus amples informations, ou avez des difficultés a utiliser ou accéder au
site n’hésitez pas a me contacter par email :

stephane.plais@free.fr

ou a contacter la clinique des anticoagulants de Rangueil qui me guide dans ce travail.

Merci d’avance pour votre aide,

Stéphane Plais
Médecin généraliste remplagant
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Développement d’un outil personnalisé d’aide au suivi par les patients de leur traitement
par anti-vitamine K

Introduction : Les Anti-vitamine K (AVK) sont I'un des traitements les plus pourvoyeurs d’effets
indésirables en France. De par leur mécanisme d’action, et la variabilité interindividuelle de leur
métabolisation, une surveillance attentive est indispensable. Pour ce faire, le patient bénéficie
d’'un carnet de suivi a l'initiation de son traitement. Objectifs : L’objectif de cette étude est de
développer et d’évaluer, auprés de patients de la clinique des anticoagulants de Toulouse Ran-
gueil, une application numérique a destination des patients pour le suivi de leur traitement par
AVK. Matériel et méthodes : L’application est développée sous forme de « responsive webapp »,
avec un contenu inspiré du carnet de surveillance AVK de I’Agence Nationale de Sécurité du Mé-
dicament (ANSM), enrichi d’interprétations et d’informations personnalisées a partir des résul-
tats de laboratoire. L'évaluation s’est faite sur la base d’'un questionnaire standardisé et d’analyse
des logs de connexion. Résultats : L’application a été développée puis proposée sur une durée de
5 mois a 80 patients de la clinique des anticoagulants. Au total, 23 utilisateurs se sont inscrit et 8
d’entre eux ont été assidus dans l'utilisation du logiciel pour un total de 266 sessions (connexions
uniques). Le questionnaire a permis de recueillir 10 réponses aprés 2 rappels. Les retours étaient
globalement positifs avec un intérét important pour 'application. Celle-ci a dii étre fermée lors de
la découverte, au cours de la rédaction de la these, des contraintes administratives touchant ce
type d’applications. Conclusion : La demande et 'intérét pour ce type d’application sont forts
quand elles peuvent apporter une information personnalisée aux patients. Les contraintes juri-
diques et administratives sont cependant majeures en France, et leur prise en compte nécessite
des applications aux fonctionnalités limitées ou un effort de développement important.

Mots-clés : AVK, anticoagulants, INR, webapp, responsive webapp, carnet de suivi, éducation thé-
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Development of an individualized web-based application for follow-up of VKA treatment

Introduction: Vitamin-K antagonists (VKA) are amongst the most responsible drugs for adverse
effects in France. A careful monitoring is necessary because of their narrow therapeutic window
and their individual variability in effect or metabolism. To this end, a VKA information and moni-
toring booklet is provided when treatment is initiated. Objectives: The aim of this work is to de-
velop and assess, with patients from the anticoagulant clinic of Toulouse Rangueil hospital, a
software that could help the patients to follow their treatment. Material and methods: The
software was developed as a responsive webapp, which content was derivated from the follow-
up booklet edited by the “Agence Nationale de Sécurité du Médicament” (ANSM), enriched with
automatic interpretation and individualized information based on the patient’s International
Normalized Ratio (INR) dosage. Evaluation was conducted by a standardized survey and log
analysis. Results: The webapp was developed and available online for 5 months to 80 patients of
the anticoagulants clinic. An online subscription was conducted by 28 of them and 8 of them
used the webapp on a regular basis for a total of 266 sessions. The survey was fully filled by 10
patients after 2 reminders. Overall satisfaction was globally positive with a real concern. The
website was closed when, during the redaction of this thesis, I realized the app didn’t meet the
administrative restrictions on that kind of website. Conclusion: User’s interest for that kind of
webapp seems strong when they can give individualized information to patients. Administrative
restrictions are massive and can restrict functionalities or imply heavy development constraints
on that type of services.
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