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Le conseil médical téléphonique

1. Introduction

La régulation médicale du Service d’Aide Médicale Urgente (SAMU) pour les appels
lors des urgences médicales est au cceur du systeme préhospitalier francais. L’efficacité et
I’impact économique de ce systéme original n’ont jamais été évalués en toute rigueur dans
notre pays. Pourtant, ce systtme est la pierre angulaire du déclenchement des secours
médicaux ou de I’organisation des soins préhospitaliers lors, par exemple, d’événements
exceptionnels. Les objectifs de ce travail étaient d’apprécier 1’efficacité d’un tel systéme sous

plusieurs aspects répartis en différentes thématiques.

1.1. Le conseil médical téléphonique

1.1.1. Généralité

Le recours aux conseils médicaux téléphoniques (CMT) en médecine générale est une
pratique en pleine expansion dans différents pays (1-3). Le CMT est défini par la réponse par
un centre d’appels a un patient appelant pour une urgence médicale sans avoir recours a une
visite médicale. Ce systeme a pour objectif d’apporter une réponse médicale adaptée en
particulier lors des horaires de la permanence des soins (PDS). Le CMT constituerait ainsi
une alternative aux consultations des urgences hospitalieres ou du médecin et pourrait
constituer une solution face a I’engorgement des urgences. Ce type de réponse a un besoin de
santé a ét¢ évalué dans les cabinets de médecine générale anglo-saxons pour les demandes de
consultations urgentes (4—10). Les résultats sont contrastés en terme d’impact sur les visites
aux urgences ou au médecin généraliste, de colt ou de satisfaction du patient (5,6,8—11).
Certains travaux comparatifs ont mis en évidence un effet paradoxal avec une

surconsommation de soins (visites au médecin traitant, consultations aux urgences) lorsque le
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CMT ¢était pratiqué (7,8).

En France, les appels pour des urgences médicales sont généralement adressés au
Centre de Réception et de Régulation des Appels (Crra) des Services d’Aide Médicale
d’Urgence (Samu) au moyen du numéro national unique « 15 ». Les appels relevant de la
PDS ou de la médecine générale constituent la part la plus importante des demandes
d’urgences médicales regues dans un Crra. Parmi les réponses apportées par le médecin
généraliste régulateur, le CMT constitue une modalité largement utilisée. Ce conseil peut
revétir plusieurs formes : prendre le traitement a domicile, demander d’aller consulter un
médecin, surveillance a domicile et, enfin, prescription médicamenteuse téléphonique (12).

Cette téléprescription est encadrée par la Loi et des recommandations frangaises (13—15).

Les conditions dans lesquelles est pratiqué le conseil médical peuvent répondre a une
contrainte comme [’impossibilit¢ de mobiliser un effecteur, une charge de travail de
régulation importante ou constituer une véritable réponse appropriée au motif de recours. Les
situations entre un conseil téléphonique géré comme une situation de régulation « dégradée »
et une volonté délibérée d’utiliser cette réponse dans un arsenal de régulation médicale
adaptée n’ont pas été explorées. L’efficacité du CMT en médecine générale en termes
d’adhésion, de satisfaction et de service médical rendu aux patients a fait ’objet de peu de
travaux prospectifs surtout en France (1). Son impact sur les colts de santé a été évalué en
Angleterre et les résultats sont contradictoires (5,7,8,11). Enfin, si le conseil de médecine
générale peut étre considéré comme un acte thérapeutique adapté a un type de motif de
recours de demande de soins, peu d’études comparatives et encore moins utilisant une
méthodologie lourde de type randomisée ont été publiées pour mettre en évidence une

¢ventuelle supériorité (en termes d’efficience ou d’efficacité¢) de ce type de réponse. Une
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analyse Cochrane retrouvait seulement cinq essais randomisés (1). L’impact en termes de
consultations évitées chez le médecin de famille ou de baisse de la fréquentation des urgences
hospitalieres paraissait faible ou peu clair dans cette analyse. Les auteurs recommandaient
ainsi, et en toute logique, que des études cliniques solides soient conduites en ayant comme
objectifs I’analyse de I’efficience, la satisfaction du patient, la sécurité et ’impact en terme de

cott (1).

1.1.2. Epidémiologie du conseil téléphonique par un CRRA

Le CMT est une réponse courante d’un Crra. Sa fréquence en France varie largement
d’une région a ’autre : entre 5 % et 66 % de réponses au Crra (16—19). Ce pourcentage est du
méme ordre dans les séries internationales (3—5,7—10). Les motifs de recours les plus souvent
cités et donnant lieu a des conseils médicaux de médecine générale étaient la fievre et la
gastro-entérite (20,21). Le conseil se partageait de mani¢re a peu pres équivalente en
téléprescriptions et en conseils non médicamenteux (22). Les médicaments les plus prescrits
appartenaient aux classes des antalgiques, anti-inflammatoires non-stéroidiens,
antispasmodiques, anti-diarrhéiques (23). Ces médicaments provenaient de la pharmacie
familiale dans 90 % des cas (23). L’origine professionnelle du régulateur de médecine
générale (libéral ou hospitalier) ne semblait pas influer sur la nature du conseil d’un appel
relevant de la permanence des soins (24). Une étude francaise observationnelle, menée sur
quatre centres, a analysé les appels régulés par les médecins généralistes (25). La
téléprescription était réalisée dans 22% des appels. L’autorisation de mise sur le marché était
respectée dans 98% des cas. La posologie était inadaptée dans seulement trois pour cent des

téléprescriptions.

10
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1.1.3. Consultation médicale classique a la suite d’un CMT

Le CMT a, entre autres, comme objectif de diminuer le taux de recours a une
consultation médicale en dehors des heures ouvrées. Les pays anglo-saxons se sont intéressés
a cette thématique dans les cabinets de médecine générale. Leurs travaux ont analysé
I’efficacité du CMT prodigué par des infirmieres. Dans une étude réalisée en 1998, le taux de
consultation aux urgences ou d’hospitalisation ¢était de 12% aprés une consultation
téléphonique menée par une infirmicre (9). Une étude contemporaine publiée par Thompson
et al. rapportait une diminution du taux de consultation médicale au domicile de 33% a 21%
apres un conseil téléphonique menée par une infirmiere (10). En 2000, Lattimer et al. ont
publié une étude randomisée qui a comparé des conseils téléphoniques donnés par des
infirmiéres a la pratique habituelle ; basée sur le recours aux médecins traitants et aux
urgences hospitalieres en Angleterre (11). Cette étude a montré une réduction des cofits et une
diminution significative du recours aux urgences dans le groupe « intervention » qui consistait
en une réponse téléphonique en dehors des heures de consultation des médecins
généralistes (11). Une étude écossaise a révélé que le CMT permettait une diminution rapide
des consultations vers le médecin traitant, mais une augmentation paradoxale rapide de ces
consultations médicales dans les deux semaines du suivi (7). Cette notion (avec un conseil
téléphonique prodigué par des infirmicres) a été retrouvée dans un autre travail (8). Par
contre, une autre étude retrouvait une diminution significative de 39 % de consultations de
médecine générale grace aux CMT prodigués par un médecin généraliste (5). Le nombre des
consultations dans les services d’urgence ne semble pas étre dépendant du CMT (5,7,8,26).
Un essai clinique randomisé en cluster incluant des patients appelant pour une consultation
médicale le jour méme a été réalisé en 2014 (27,28). Les cabinets de médecine générale
¢taient randomisés en trois groupes dans cette étude : consultation téléphonique par le

médecin, consultation téléphonique par une infirmiére assistée par ordinateur et pratique

11
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habituelle. Prés de 21.000 patients ont été inclus. La prise en charge téléphonique médicale
était associée a une augmentation paradoxale de 33% des consultations de médecine générale
dans les 28 jours comparativement a la pratique habituelle. Lorsque la réponse initiale était

menée par I’infirmicre, I’augmentation était de 48% (28).

1.1.4. Satisfaction des requérants

Le degré de satisfaction des requérants a été étudié dans plusieurs études
observationnelles en France. Dans une étude du Samu de Paris, I’échelle numérique de
satisfaction était supérieure a 8/10 dans 75 % des cas et inférieure a 6/10 dans moins de 15 %
(16). Deux autres études vont dans le méme sens, avec des degrés de satisfaction moyen
supérieur a 80 et 91 % (17,22). Une étude sur la satisfaction de 1.547 conseils téléphoniques
donnés par le CRRA de la Seine-Saint-Denis a trouvé que le taux de satisfaction était de
83 % (21). Les déterminants de la satisfaction semblent surtout liés aux délais d’attente de la
réponse téléphonique (16,29). Ce critére a été étudié dans plusieurs études européennes. Une
¢tude anglo-saxonne ne retrouvait pas de différence en terme de satisfaction lorsque le CMT
¢tait comparé a la consultation avec le médecin généraliste (6). Le taux de satisfaction était au
dessus de 70 % dans deux études anciennes (30,31). Il atteignait méme 98 % dans un autre

travail (5).

1.1.5. Efficacité et sécurité du CMT

L’efficacité clinique en terme d’amélioration de I’état de santé du patient fait partie
des criteres d’efficience du CMT. Une étude monocentrique frangaise s’est intéressée a
I’évolution de la symptomatologie a la suite d’un conseil médical. Une majorité (70 %) des
patients ont déclaré que leur état de santé s’était amélioré (22). La sécurité semble bonne avec

trés peu d’effets indésirables. Dans une autre étude francaise, la mortalité était de 0,2% (1

12
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patient) (19). L’¢étude anglaise de Campbell retrouvait une mortalit¢ de 0,03% (28). La
sécurité des CMT était investiguée dans une étude comparative, écossaise, sans démontrer une

réelle sur-morbidité (32).

1.1.6. Observance du CMT

L’observance du CMT est une variable importante a prendre en compte. Dans des
¢tudes francaises, le taux d’observance par le patient était variable. Dans 1’étude menée par
I’équipe du Crra de la Seine-Saint-Denis sur 1.547 conseils téléphoniques, I’adhésion pour le
conseil était bonne puisque celui-ci était suivi dans 87 % des cas (21). Une autre étude menée
par 1’équipe du Samu de Grenoble sur 1’observance des conseils téléphoniques (409 appels
analysés) prodigués par un centre 15 trouvait une observance de 70 % (19). Lorsqu’une
téléprescription était donnée, I’observance était de 61 % (19). Une autre étude réalisée en
2006 sur 174 conseils médicamenteux en infectiologie révélait une bonne observance et
atteignait le chiffre de 85 % pour la prise médicamenteuse et de 77 % pour les

recommandations d’examens complémentaires (33).

1.1.7. Impact médico-économique du CMT

Le colt médico-économique de I’instauration d’un tel systéme de réponse médicale est
aussi a considérer. Il faut en effet que ce systéme se positionne en complémentarité et non en
redondance de la consultation classique visite médicale ou de la visite aux urgences
hospitaliere. L’¢étude de Lattimer et al. de 1998 a montré une réduction des coits dans le
groupe « intervention » qui consistait en une réponse téléphonique en dehors des heures de
consultation des médecins généralistes (11). Ce résultat n’a pas été retrouvé par la
suite (8,28). Richards et al. ont retrouvé une différence de cotit négligeable (8). Dans 1’étude

de Campbell et al., le colt total & 28 jours ne variait pas en fonction du groupe de
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randomisation et était évalué a £75 par conseil (28).

1.2. Conseil médical en réponse aux urgences des maladies rares

1.2.1. Position du probléme

Il existe une dégradation de la prise en charge des décompensations aigues de
maladies rares liée a la méconnaissance par les urgentistes de ces pathologies (34). Des études
américaines ont montré¢ que la prise en charge de décompensations des maladies rares était
inadaptée et quelquefois délétére dans les services d’urgences (34). La cause la plus évoquée
¢tait la méconnaissance de la pathologie et des recommandations thérapeutiques (34-38).
Dans ce mémoire, nous nous focaliserons sur une pathologie rare : 1’angicedéme héréditaire

(AOH).

1.2.2. L’exemple de I’angicedéme héréditaire

La prévalence de I’angicedéme héréditaire est estimée entre 1/50000 et 1/100000 soit
environ 1000 patients atteints en France (39). Elle est causée par un déficit en Cl-inhibiteur
provenant d’une anomalie autosomale, dominante. Vingt-cinq pour cent des cas sont dis a
une mutation spontanée donc sans antécédent familial (37,40). Les manifestations cliniques
sont des crises d’cedéme récurrentes et imprévisibles. Le pronostic vital peut étre engagé
lorsque ces crises touchent les voies aériennes supérieures : larynx, luette ou langue. Les
autres manifestations séveres sont 1’atteinte de la face ou de la paroi gastro-intestinale (41,42).

Les crises peuvent aussi toucher les extrémités ou les organes génitaux externes (39).
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1.2.3. Problématique de la prise en charge en urgences d’une crise ’AOH

Tous les patients présentant une crise d’AOH devraient accéder aux thérapeutiques
spécifiques (43). La prise en charge de ces patients fait objet de recommandations
internationales (36,37). Néanmoins, aux urgences, elle est sous-optimale du fait de la
méconnaissance des équipes sur les recommandations ou sur I’existence de thérapeutiques
spécifiques (34-36). Dans une étude récente, 46% (18/39) des patients rapportaient qu’ils
n’avaient pas bénéfici¢ de thérapeutique spécifique ou qu’ils avaient recu un traitement
inappropri¢ aux urgences (34). Ce taux était de 88% dans une autre étude (38). Aux Etats-
Unis, une étude rapporte que 70% des patients présentant un AOH n’étaient pas satisfaits de
leur prise en charge aux urgences ou au cours de leur hospitalisation (35). Dans cette étude,

80% des patients ont été admis aux urgences ou hospitalisés au moins une fois par mois (41).

1.2.4. Hypothése de la centralisation des appels pour obtenir une réponse
adaptée lors d’une urgence au cours d’une maladie rare

L’avantage théorique d’un centre d’appel intégré est d’apporter une réponse adaptée et
de haut niveau en centralisant les appels dans un centre référent. Dans ce travail nous avons
¢tudié I’'impact de ce systéme pour les crises d’angicedéme bradyquinique. Cette stratégie
avait pour but de favoriser les compétences d'autogestion et d’améliorer la communication
patient-spécialiste. Le bénéfice attendu était une diminution de la morbidité liée aux crises
d'AOH et une meilleure consommation des services de santé par les patients ; conduisant ainsi
de meilleurs résultats a moindre colit. Cette approche a prouvé son efficacit¢ dans d'autres

maladies chroniques (44).
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1.3. Réponse du Crra lors d’événements exceptionnels

Le SAMU est régulicrement sollicit¢ lors de crises sanitaires majeurs ou lors
d’éveénements exceptionnels (attentats, accidents catastrophiques a effet limité etc.).
L’adaptation de cette plate-forme lors d’événements d’ampleur comme une manifestation ou
des attentats n’a jamais été évaluée et fera I’objet d’une recherche observationnelle dans ce
travail. L’activité d’un centre de régulation peut étre évaluée par des indicateurs objectifs en
fonction des pathologies prises en charge. Certaines, comme 1’accident vasculaire cérébral ou
le syndrome coronarien aigu, sont dites « pathologies traceuses » (45). Les indicateurs les plus
utilisés en France sont : le nombre d’appels, le nombre de Dossiers de Régulation Médicale
(DRM) ou encore le nombre (et le type) d’effecteurs mandatés. Les deux premiers sont
distincts car un DRM concerne un unique patient alors qu’un seul DRM peut générer
plusieurs appels. Ces indicateurs font partie de ceux utilisés a ce jour pour déterminer le
nombre de personnels nécessaires sur le plateau de régulation (45). Ils sont utilisés de maniére
lissée sur une période, mensuelle ou annuelle. Des fluctuations de ’activité sont facilement
compréhensibles et prévisibles : périodes épidémiques, nycthémere, périodes de vacances
scolaires ou crises sanitaires. L’analyse des indicateurs lors d’événements exceptionnels
comme la canicule de 2003 a démontré que le nombre d’appels était le marqueur le plus
sensible pour détecter une crise sanitaire majeure (46). Dans ce travail, une variation
supérieure a 20% du nombre d’appels, comparativement a la période précédente, était définie
comme la valeur seuil (46). Cette valeur seuil avait aussi été retrouvée lors de 1’analyse de
I’impact d’un événement sportif majeur : la coupe du Monde de football de 1998 (47). Nous
avons voulu vérifier si ces marqueurs étaient pertinents pour détecter une situation
exceptionnelle. Nous avons étudié trois éveénements majeurs : manifestation de grande

ampleur, attentats, gréve massive de médecins.
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1.4. Adaptation du Crra lors d’appels particuliers : I’exemple de la téléalarme

Lors de la régulation d’un appel passé dans un contexte d’urgence, vraie ou ressentie,
I’appelant peut ne pas étre le patient. Les repéres de la médecine « habituelle » en sont
effacés ; ce qui complique la prise de décision adaptée. L’appel d’un témoin qui avertit d’une
personne qui s’est effondrée dans la rue ne va pas compliquer la prise de décision. L’appel
pour une personne agée qui ne serait « pas bien », avec impossibilit¢ de communication
directe, est une situation potentiellement complexe. Le maintien au domicile de la personne
agée ou dépendante est une finalit¢ recherchée (48). L’espérance de vie augmentant, la
problématique du maintien & domicile concerne de plus en plus de personnes. Le recours aux
solutions technologiques, dont les sociétés de téléalarme, est en pleine expansion. Ainsi,
lorsqu’un bénéficiaire de téléalarme en ressent le besoin, il 1’actionne, ce qui va avertir le
centre d’assistance. En cas de non contact avec le bénéficiaire ou lorsqu’une urgence
médicale est détectée, le centre d’assistance prend contact avec le SAMU-Centre 15. Dans ce
type d’appel, le contact peut étre limité a la société de téléalarme. Ces caractéristiques en font
des appels non conventionnels pour un Crra. De plus, ces patients présentent, puisqu’ils
nécessitent un tel systéme, une grande fragilité. Nous avons voulu analyser ces appels en
décrivant les décisions médicales prises au décours de la régulation médicale ainsi que le

devenir de ces patients.
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2. Objectifs de nos recherches

L’efficience en terme de baisse de recours a la consultation traditionnelle attendue par
le conseil médical téléphonique est toujours discutée dans la littérature internationale
montrant des résultats contradictoires. De plus, I’impact médico-économique est lui aussi
contrasté sans résultats convaincants. En France, il n’existe pas d’essai permettant de
répondre clairement a cette problématique alors que notre systéme d’urgences préhospitaliéres
(Crra-Samu) est tres spécifique et différe fondamentalement de 1’approche anglo-saxonne de
la réponse médicale en dehors de I’hopital. La médicalisation obligatoire de la réponse aux
appels téléphoniques pour les urgences médicales est en effet une pierre angulaire de
I’approche frangaise. Nos travaux exposés dans cette thése visent a explorer cette thématique
par des recherches comparatives interventionnelles et descriptives.

Dans cette recherche nous avons voulu explorer et caractériser les réponses apportées
par un Crra a des motifs de recours d’urgences médicales. Dans deux essais interventionnels,
nous avons testé I’hypothése que le caracteére systématique de la pratique du CMT pourrait
engendrer un bénéfice sociétal et individuel pour le patient. Dans ce cas, cette pratique
constituerait une réponse adaptée et efficiente pour un certain nombre de motifs de recours au
Crra : une pathologie bénigne et fréquente et une pathologie grave et rare. L impact médico-
économique a ¢été aussi investigué. Dans d’autres travaux observationnels, nous avons
caractérisé 1’impact sur le fonctionnement du Crra de contraintes extérieures et nous avons

investigué les réponses de ce centre d’appels pour des recours non-conventionnels.

Nous avons ainsi divisé nos recherches en plusieurs axes.
* Le premier axe (theme 1) de cette thése rapportera les essais interventionnels
sur la réponse par un conseil médical a des appels au Crra. Nous évaluerons

I’efficacité et I’efficience du CMTp pour des motifs de recours de médecine
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générale (thématiques 1.1 et 1.2) et nous testerons I’intérét d’une centralisation
des appels avec une réponse protocolisée pour des urgences au cours de crises
séveres d’angicedéme héréditaire (thématiques 1.3 et 1.4).

Le deuxiéme axe concerne I’'impact de 1’activité du Crra lors d’événements
exceptionnels (théme 2). Cet axe comprend des travaux observationnels qui
rapportent I’impact de trois événements exceptionnels sur I’activité du Crra:
une manifestation rassemblant 1,5 million de personnes (thématique 2.1) et les
attentats de novembre 2015 et une gréve des médecins généralistes (thématique
2.2).

Le troisieme axe de cette thése rapportera des travaux descriptifs sur les appels
provenant de sociétés d’aide a domicile afin d’analyser la gestion de ces appels

et de trouver des voies d’amélioration (théme 3)
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3. Etudes interventionnelles randomisées évaluant la pertinence
du conseil médical téléphonique dans un centre de régulation

médicale de type Samu (axe 1)

3.1. Position du probleme

La télémédecine apparait de nos jours comme un axe de développement majeur de la
médecine de demain. Dans ce cadre, le conseil médical téléphonique est défini par la réponse
par un centre d’appels & un requérant pour une urgence médicale sans avoir recours
systématiquement a une visite médicale. Ce systéme a pour objectif d’apporter une réponse
adaptée et efficiente pour le patient et pourrait étre un moyen efficace pour contrer
I’engorgement des urgences hospitali¢res et des médecins généralistes en particulier lors des
horaires de la permanence des soins (PDS). La littérature nationale et internationale apporte
des réponses mitigées et contradictoires en terme d’efficacité de ce type de systéme (2—6,6—
11,18,19,21,22,26,28). Une revue Cochrane insiste sur la nécessité de poursuivre des études

cliniques a haut niveau de preuve pour évaluer ce type de réponse (1).

Dans cet axe de recherche, nous avons voulu savoir si la protocolisation de conseils
médicaux améliorait la prise en charge des patients sur le plan médical. En objectif
secondaire, nous avons analysé¢ la compliance et la satisfaction du patient ainsi que 1’impact
médico-économique du conseil. Nous avons illustré ce travail en nous intéressant a deux types

d’appel :

(1)  Un recours de médecine générale en nous focalisant sur les deux motifs les plus
fréquents : la fievre ou les symptomes faisant évoquer une gastroentérite (protocole
CMTp)

(2)  Un recours rare de médecine d’urgence : la crise d’angicedéme héréditaire (protocole

SOS-AOH)

20

These d'Université de Paul-Georges Reuter



Dans ces recherches, nous avons réalis¢ deux essais cliniques randomisés en cluster.
Ces deux essais ont bénéficié d’un financement national dans le cadre du Programme
Hospitalier de Recherche Clinique (PHRC). Concernant la thématique de médecine générale,
il s’agissait d’une étude en soins courants. Le conseil téléphonique était protocolisé et devait
étre priorisé durant les horaires de la Permanence Des Soins (groupe intervention). Le groupe

controle était défini par la réponse habituelle fournie par le Samu.

Dans le cadre de 1’étude sur les crises d’angicedéme héréditaire, il s’agissait d’un essai
interventionnel de type recherche biomédicale (RBM). L’intervention consistait en la
centralisation de la réception des appels dans un centre dédié¢ (groupe intervention). Dans ce
groupe, tous les appels devaient aboutir dans un centre dédié avec une réponse d’un praticien
formé a cette pathologie rare. Le groupe controle était la réponse habituelle (médecin

généraliste, hopital, Samu etc.).

Ces deux études sont présentées ici avec la publication de la méthodologie puis de

I’article princeps.
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3.2. Etude CMTp
3.2.1. Méthodologie
Article 1.1 : Effectiveness and cost-effectiveness of telephone consultations for fever or
gastroenteritis using a formalised procedure in general practice: study protocol of a cluster

randomised controlled trial

Dans cet article, nous avons détaillé la méthodologie de 1’étude CMTp.

Ce protocole s’inscrit dans le cadre d’une recherche visant a évaluer les soins courants
telle que définie par la loi n°2004-806 du 9 aotit 2004 relative a la politique de santé publique
et par son décret d’application (n°2006-477) du 26 avril 2006. (Textes de référence : articles

L.1121-1, 2e alinéa et R1121-3 du Code de la santé publique).

3.2.1.1. Objectifs de la recherche

a. Hypotheses de la recherche

Nous avons posé I’hypothése que le conseil médical téléphonique protocolisé (CMTp)
constituait une réponse adaptée et efficiente pour un certain nombre de motifs de recours au

Crra.

L’étude est une évaluation d’une prise en charge protocolisée, basée sur les conseils
médicaux déja encadrés par les recommandations de la Haute Autorité de Sant¢ (HAS) (13).
Les risques sont donc minimes et sont ceux de la pratique habituelle de la télémédecine. Le

bénéfice est d’ordre sociétal avec un impact positif en termes d’économie de santé.

22

These d'Université de Paul-Georges Reuter



b. Objectif principal de la recherche

L’objectif principal de ce projet était de déterminer si la réponse par un conseil
médical téléphonique protocolisé a des motifs de recours de médecine générale constitue une

réponse fiable en termes d’efficience et d’efficacité (sécurité, satisfaction, adhésion).

c. Objectifs secondaires de la recherche

Les objectifs secondaires étaient d’évaluer I’impact du CMTp sur :

* le nombre de recours aux urgences

* le nombre de recours aux consultations de médecine générale

* le colt

* le nombre de rappels au centre 15

* le nombre d’interventions SAMU/SMUR, ambulance, pompiers

* le nombre d’arréts maladie et leur durée

e la mortalité

* la morbidité (hospitalisations)

» satisfaction du patient

+ adhésion du patient

* évolution clinique

* le nombre de patients ayant consulté a plusieurs reprises.
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3.2.1.2. Stratégies médicales de pratique courante évaluées par la recherche

a. Mise en ceuvre des stratégies

Les centres ont été randomisés entre le groupe « régulation PDS » sans modification
des pratiques habituelles et le groupe « CMTp systématique ». La randomisation des centres

était stratifiée en fonction de la population traitée dans le centre.

b. Stratégies thérapeutiques

Groupe « CMTp systématique »

Le médecin régulateur mettait en ceuvre le protocole de soins a chaque appel de
patients, pour une fievre ou des symptdmes de gastro-entérite, selon I’échantillonnage établi :
conseils médicaux et téléprescriptions, conseil de surveillance, conseil de consultation du
médecin traitant aux heures ouvrées et rappels au Crra si persistance ou aggravation des

symptomes ou si apparition d’autres symptomes.
ymp pp ymp

Groupe « régulation PDS »

Le médecin généraliste régulateur décidait selon ses habitudes de la réponse aux
mémes motifs de recours (fievre isolée et/ou symptomes de gastro-entérite) : envoi d’un
médecin, d’une ambulance, d’un premier secours ou conseil médical avec ou sans

téléprescription.

c. Remarque sur le fonctionnement général

Nous avons choisi de tester une stratégie de CMTp systématique encouragée par des
réunions d’information permettant un suivi et une discussion sur les inclusions avec un
médecin expert. Nous jugeons le résultat d’une stratégie appliquée a I’ensemble d’un groupe

de patients sur le nombre de recours & une consultation médicale hors CMTp (médecins
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durant les horaires de la PDS, urgences). Il s’agissait donc d’évaluer I’efficacité de la réponse
par un CMTp a une demande de traitement systématique plutot que 1’efficacité du traitement a

proprement parler.

d. Mesure pour éviter les biais

La méthode utilisée était une randomisation des centres. L urgence de la procédure et
des soins a réaliser rendait plus pertinente une randomisation des centres qu’une

randomisation de chacun des patients au moment de pratiquer 1’acte de régulation médicale.

L’inclusion s’est faite apres vérification des critéres d’inclusion et de non-inclusion.
La liste de randomisation et d’échantillonnage a été établie par 1’Unité de Recherche Clinique

Lariboisiere sous la responsabilité du Pr Eric Vicaut.

3.2.1.3. Conception de la recherche

a. M¢éthodologie de la recherche

Il s’agissait d’une étude prospective, multicentrique, comparative en 2 groupes
paralléles (CMTp systématique/régulation PDS), randomisée par cluster et comprenant un

¢échantillonnage des appelants/patients avant inclusion.

b. Nombre de centres participants prévus

Les CRRA de six SAMU-Centre 15 étaient centres investigateurs. Tous les services
participants avaient accepté le principe de la mise en ceuvre de I’intervention et le recueil
d’informations pour I’ensemble des patients tirés au sort par 1’échantillonnage, présentant les

critéres d’inclusion.
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c. Tirage au sort

La randomisation de la prise en charge n’étant pas envisageable, nous avons testé
I’application a un groupe de patients d’une stratégie visant a encourager le CMTp
systématique des patients présentant une fiévre isolée ou des symptomes de gastroentérite. Le
tirage au sort entre les deux groupes était équilibré a partir des centres des patients ayant

accepté I’entrée dans le protocole.

d. Critéres d’évaluation principal et secondaires

Critere d’évaluation principal

C’¢était le pourcentage de patients ayant consulté, ayant un recours aux urgences
hospitalieres ou hospitalisés pour le méme motif de recours dans une période de deux
semaines suivant I’appel. Un patient consultant était défini par un patient qui bénéficiait d’une
consultation physique par un médecin généraliste aux horaires de la PDS, ou une admission
dans un service d’urgence, quel que soit le moyen de transport (ambulance médicalisée ou

non, pompier).

Criteéres d’évaluation secondaires

Dans une période de deux semaines suivant 1’appel, par patient, nous avons

recherché :

* le nombre de s¢jours en réanimation

* le nombre de journées d’hospitalisation

* le colt

* le nombre de rappels au centre 15
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* le nombre d’interventions SAMU/SMUR, ambulances, pompiers

* le nombre d’arréts maladie et leur durée

e la mortalité

* la morbidité (hospitalisations)

» la satisfaction du patient

* ’adhésion du patient

* ’évolution clinique

* le nombre de patients ayant consulté a plusieurs reprises

Concernant I’évaluation économique, les colts de la prise en charge ont été estimés
dans chaque bras pour une durée de deux semaines. Les colits hospitaliers et ambulatoires
¢taient considérés et analysés. Nous avons estimé €galement le colit total supporté par les
familles et par la société. Le taux d’actualisation retenu était celui recommandé par la HAS (4

%).

Pour la consommations de soins, les ressources du systéme de soins considérées pour
I’analyse étaient : les hospitalisations, les consultations et actes professionnels, les
médicaments, les transports médicaux. Les autres ressources potentiellement importantes pour
les patients et pour la société étaient les transports non médicaux et les jours d’arrét maladie.
Ces ressources étaient recueillies sur I’eCRF pour les consommations hospitalieres et les

consommations ambulatoires.

Nous avons fait I’hypothése que le colt de I'intervention était constitu¢ par : 1) la
formation des personnels du CRRA, formation pouvant étre renouvelée en fonction du

turnover et 2) la réponse aux appels.
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Les ressources hospitaliéres (séjours hospitaliers) ont été valorisées a partir du PMSI.
Nous avons recueilli dans le CRF les ¢éléments constitutifs du résumé d’unité médicale
(RUM) et le code GHM (ou la date d’hospitalisation et le nom de 1’établissement afin de
recueillir auprés du DIM les informations nécessaires). Les ressources ambulatoires ont été
valorisées du point de vue de 1’assurance maladie a partir des nomenclatures nationales. Les
¢ventuels jours d’arrét maladie ont été valorisés a partir de la valeur moyenne des indemnités

journalieres.

3.2.1.4. Sélection des personnes

a. Echantillonnage

I1 fallait 2880 patients dans cette étude, répartis dans 6 centres. Pour des raisons de
représentativité, il était prévu d’inclure sur la totalité d’une année. Chaque centre devait donc
inclure environ 240 patients dans chaque pathologie. L’échantillonnage correspondait au
tirage au sort de 4 patients par semaine en période non épidémique (environ 42 semaines) ou
8 patients par semaine en période épidémique (environ 10 semaines) dans chaque centre pour
chaque pathologie. Pour des raisons de faisabilité, I’inclusion a porté sur le premier patient
téléphonant pour chacun des syndromes aux moments les plus proches des dates et heures qui

ont été tirées au sort pour chacune des semaines de I’année de I’étude.

b. Critéres d’inclusion

Les critéres d’inclusion étaient un requérant agé de plus de 18 ans pour un patient agé
de plus de un an, affili¢ au régime de sécurité sociale, pour une fievre avec une température
supérieure a 38 °C ou des symptomes de gastro-entérite (nausées et/ou vomissements et/ou
diarrhées) dont le début des symptdmes depuis moins de 72 heures et en absence de critéres

de gravité (fievre supérieure a 41°C, trouble de la conscience, éruption cutanée, dyspnée,

28

These d'Université de Paul-Georges Reuter




signe de déshydratation, douleur thoracique, signe neurologique, hémorragie digestive haute

ou basse).

c. Critéres de non inclusion

Les critéres de non inclusion étaient si la patiente était enceinte, si la demande de
conseils venait de correspondants institutionnels (pompiers, police, aéroport, école, etc.) et en

cas de communication difficile (patient non-communicant, barri¢re de langue, etc.).

3.2.1.5. Modalités de recrutement des personnes
Une étude pilote sur 570 appels a ét€¢ menée en 6 mois de janvier 2011 a Juin 2011.
Cette étude a permis de démontrer la faisabilité du recrutement des appelants et du rappel des

patients. Le nombre de refus et de perdus de vue était de 15%.

L’échantillonnage aléatoire a donc porté sur chaque jour de la semaine, durant les
horaires de la PDS et quelque soit la saison considérée. Les horaires de la PDS ¢étaient définis
de 20h00 a 07h59 en semaine, a partir de 13h00 les samedis, les dimanches, les vacances
scolaires et les jours fériés. Le nombre de 2880 patients devait étre obtenu apreés 12 mois

d’inclusion journaliere dans les six centres de I’étude.

Chaque appelant et/ou patient devait étre sélectionné a partir des critéres d’inclusion.
Les centres « régulation PDS » ont géré 1’appel selon leurs procédures habituelles (envoi d’un
effecteur, d’un médecin, conseil médical, etc.). Pour les centres « CMTp systématiques », le
conseil médical accompagné ou non d’une téléprescription était automatique. Le médecin

généraliste devait suivre un protocole décisionnel (Figure 1).
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Figure 1 Protocole décisionnel de I'étude CMTp

Appelant 2 18 ans et patient 21 an
et non opposition recueillie

e

Critéres de non inclusion :
Grossesse
Signes de gravité :
fievre > 41°C, trouble de la conscience,
éruption cutanée, dyspnée, signe de
déshydratation, douleur thoracique, signe
neurologique, hémorragie digestive haute ou
basse
Communication difficile

Appel d’une institution :
Police, pompiers, aéroport...

Fievre Symptomes de gastro-entérite aigue

Mesures hygiéno-diététiques : Mesures hygiéno-diététiques :
découvrir le patient Hydratation (SRO)
aérer la piece Alimentation précoce
boissons fraiches Mesures médicamenteuses :
Mesures médicamenteuses : Antalgiques et/ou
Antipyrétiques régulateurs du transit

Conseiller surveillance du patient
Vérifier bonne compréhension en faisant reformuler 'appelant
Recommander rendez-vous avec le médecin traitant aux heures ouvrées

Conseiller de rappeler le CRRA en cas d’aggravation ou d’apparition de nouveaux signes

3.2.1.6. Aspects statistiques

a. Justification de la taille de 1’échantillon

La randomisation s’effectuait en deux groupes. Un groupe « CMTp systématique »
ayant recours au CMTp et un groupe « régulation PDS » avec une prise en charge non

protocolisée.
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Nous avons fait ’hypothése que le recours au CMTp devrait permettre de diminuer le
pourcentage de consultations du médecin effecteur de terrain aux horaires de la PDS ou les
recours aux urgences pour une période d’observation de deux semaines dans le bras
protocolisé. Dans une ¢étude de Lattimer et al., le taux de patients hospitalisés ou consultant
aux urgences ¢tait de 12% (9). Thompson et al. rapportaient un taux de consultation au
domicile de 33% lors des appels aux horaires de la PDS (10). Le conseil téléphonique
permettait une réduction de 12% de ces consultations (10). Ainsi, nous avons estimé le taux
de notre critére de jugement principal a 50% dans le groupe « régulation PDS ». Nous avons
souhaité pouvoir mettre en évidence une réduction absolue d’au moins 10% pour chacun des

motifs d’appels étudiés (fievre / gastro) le faisant passer de 50% a 40% ou moins.

Compte tenu d’un design effect (li¢ a la randomisation par cluster) que l’on
présupposait relativement faible (i.e. de 'ordre de 1,5), 663 patients par groupe pour chacun
des 2 motifs d’appel étaient ainsi nécessaires (puissance 85 % au risque alpha de 5 %).
Compte tenu d’un taux d’attrition de 1’ordre de 8 %, la population incluse devait porter sur
720 patients (i.e. 1440 pour chacun des motifs d’appels considérés) soit un total de 2880
patients. Par ailleurs, cette taille d’échantillon permet d’avoir une puissance et une précision
suffisante  dans les évaluations portant sous les sous-groupes  d’intéréts

(saisonnalité/nycthémere, WE-semaine).

b. Stratégie d’analyse des données collectées

Tous les patients sélectionnés dans la cohorte ont été analysés. En cas de donnée
manquante portant sur le critére principal, une procédure de remplacement par méthode
d’imputation multiple a été utilisée. L’analyse statistique descriptive a compris pour chaque
parametre quantitatif : moyenne, déviation standard, intervalles de confiance bilatéraux a 95

% associés, minimum, maximum, médiane et quartiles, nombre de valeurs manquantes. Les
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parametres qualitatifs étaient exprimés par la fréquence de distribution et les intervalles de
confiance bilatéraux a 95 % (IC95) associé¢s. Tous les tests €taient bilatéraux au risque de

premicre espece fixé a 5 %.

c. Analyse principale

L’effet de I’intervention a été testé en prenant en compte le design d’essai en grappe

(cluster) de I’étude et en utilisant un modele de « Generalized Estimating Equations ».

d. Analyses secondaires

Les critéres secondaires quantitatifs ont été analysés par modele mixte d’ANOVA,
faisant intervenir le centre en effet aléatoire. Pour les critéres qualitatifs, 1’effet du traitement
a été testé en prenant en compte le design d’essai en grappe (cluster) de I’étude et en utilisant

un modele de « Generalized Estimating Equations ».

e. Responsable des analyses et logiciels de travail

L’ensemble des analyses a été faite sous la responsabilité du Pr Eric Vicaut, URC du

GH Lariboisiere St-Louis, avec le logiciel SAS version 9.2.

f. Analyse des cofits

L’analyse des données économiques a ¢été réalisée dans IURCEco sous la
responsabilit¢ du Pr Durand-Zaleski. Les colits de prise en charge dans les deux bras (cott
total, colit hospitalier, colit ambulatoire, reste a charge pour les familles et colt sociétal) ont
¢té calculés en ITT. La comparaison des colits a été réalisée par des méthodes statistiques
adaptées en identifiant le type de distribution. Les variables étaient résumées par leur

moyenne (écart type), médiane (interquartile) ou pourcentage selon le type de variable.
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Abstract

Background: Telephone consultations in general practice are on the increase. However, data on their efficiency in
terms of out-of-hours general practitioner (GP) workload, visits to hospital emergency departments (ED), cost,
patient safety and satisfaction are relatively scant. The aim of this trial is to assess the effectiveness of telephone
consultations provided by French emergency call centres in patients presenting with isolated fever or symptoms of
gastroenteritis, mainly encountered diseases.

Methods/design: This is a prospective, open-label, multicentre, pragmatic, cluster randomised clinical trial of an
estimated 2880 patients making an out-of-hours call to one of six French emergency call centres for assistance with
either fever or symptorns of gastroenteritis without seriousness criteria. Each call is handled by a call centre physician.
Out-of-hours is 8 pm. to 7.59 am. on weekdays, 1 pm. to 7.59 a.m. on Saturdays and round-the-clock on Sundays and
school holidays. Patients will be enrolled over 1 year.

In the intervention arm, a telephone consultation based on a protocol, the formal Telephone Medical Advice (fTMA), is
offered to each patient calling. This protocol aims to overcome a physical consultation during out-of-hours periods. It
offers reassurance and explanations, advice on therapeutic managerment which may include, in addition to hygiene
and diet measures, a telephone prescription of antipyretic, analgesic, rehydration medication or others, and
recommendations on surveillance of the patient and any action to be taken. The patient is invited to call again if the
condition worsens or new symptoms develop and to make an appoeintrment with their family GP during office hours. In
the control arm, the call centre physician handles calls as usual. This physician can carry out a telephone consultation
with or without a telephone prescription, dispatch an on-duty GP, the fire brigade or an ambulance to the patient, or
(Continued on next page)
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refer the patient to an on-duty physician or to the ED. Each patient will receive a follow-up call on day 15.

The primary endpoint is the frequency of out-of-hours, face-to-face GP consultations or visits to the ED during the
15 days following the index call. The secondary endpoints measured on day 15 are the number of stays in intensive
care, the number of hospital admissions, the number of interventions by the fire brigade, emergency medical and
ambulance services, the number and length of prescribed sick-leave episodes, all-cause mortality, morbidity, clinical
outcome, patient compliance, patient satisfaction, the number of renewed calls to the call centre, the number of

Page 2 of 7

patients receiving multiple face-to-face GP consultations and costs incurred!.

Discussion: This trial will assess the effectiveness and the cost-effectiveness of a formalised response to calls for
assistance with fever or symptoms of gastroenteritis without seriousness criteria.

Trial registration: ClinicalTrials.gov Identifier: NCT02286245, registered on 9 September 2014,

Keywords: Telephone consultation, Primary care, Cost-effectiveness, Satisfaction, Compliance, Fever, Gastroenteritis,

Cluster randomised controlled trial

Background

Medical advice provided over the telephone is increas-
ingly common in general practice [1-3]. Most calls made
to medical call centres concern issues relating to general
practice, in particular out-of-hours care. A widespread
response to such calls is a telephone consultation [1].
The advice given may relate to action to be taken in the
home including surveillance, and may involve telephone
prescription and may invite the caller to consult a gen-
eral practitioner (GP) [4].

Few prospective studies have addressed the effective-
ness of advice given over the telephone in primary care
in terms of patient compliance, satisfaction and benefit.
Moreover, the impact of telephone advice on health
costs has not been properly evaluated. A Cochrane re-
view, which identified only five comparative randomised
studies on the possibly superior efficacy of telephone
consultations over usual care, concluded that such ad-
vice had little impact in terms of fewer visits to the fam-
ily physician or to the hospital emergency department
(ED) [1]. The review recommended that high-evidence
level studies be conducted with patient satisfaction,
safety and cost as endpoints.

In a study in the UK, in which out-of-hours calls to a
general practice cooperative were randomised into two
groups — namely, telephone consultations with a nurse
versus usual general practice care — there was a reduc-
tion in costs arising from reduced emergency admissions
to hospital in the nurse consultation group [5]. In a
study in two urban practices in Scotland, supported by a
UK study, telephone consultations for same-day appoint-
ments saved general practitioner (GP) time but led to a
higher rate of reconsultations in the 2 weeks that
followed [6, 7]. On the other hand, the introduction of
telephone triage in another UK study significantly re-
duced by 39 % the demand for face-to-face consultations
for patients seeking same-day appointments [8]. The
number of ED visits does not seem to be related to
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telephone consultations [6-9]. The impact on cost
seems negligible [7]. In a recent randomised controlled
trial conducted in the UK, telephone triage by a nurse or
a GP increased the primary care contact compared with
usual care for patients calling for a same-day appoint-
ment [10, 11]. However, this trial did not focus on out-
of-hours periods.

In France, calls for medical emergency are managed by
the Service d’Aide Médicale Urgente (SAMU). Calls
come from patients with severe symptoms, such as chest
main, major trauma, and stroke, and from primary care
[12]. In this last subgroup, the most frequently encoun-
tered requests for assistance in SAMUs relate to fever
and symptoms of gastroenteritis [13, 14]. In response to
a call, the medical dispatcher can give medical advice in-
cluding recommending going into a medical care facility
or can send a first aid team (usually the fire brigade), a
light ambulance (drivers with first aid training), a GP
trained in emergency care or a mobile intensive care
unit with an emergency physician. Our study focussed
on the management of calls for primary care.

The hypothesis of our study is that the medical advice
concluding telephone consultations will provide a bene-
fit to the individual and to society. We postulate that
telephone consultations based on a protocol, the formal
Telephone Medical Advice (fTMA), might offer an ap-
propriate and effective response to demands made to a
call centre. The aim of our study was to determine
whether a fTMA can provide a reliable response, in
terms of effectiveness and efficiency, in patients present-
ing with isolated fever or symptoms of gastroenteritis
during the out-of-hours period.

Methods/design

Design

This is a prospective open-label, multicentre, pragmatic,
cluster randomised clinical trial involving six participat-
ing centres (SAMU). The centres are randomised into
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two arms (1:1) according to call management method,
either an offer of fTMA (intervention arm) or usual
after-hours medical care (control arm). Out-of-hours is
8 p.m. to 7.59 a.m. on weekdays, 1 p.m. to 7.59 am. on
Saturdays and round-the-clock on Sundays and school
holidays. Callers/patients will be randomly selected be-
fore inclusion (see Fig. 1 for the study flowchart).

Participants

Each call made after hours for either fever (ie. a body
temperature above 38.0 °C) or symptoms of gastro-
enteritis (nausea and/or vomiting and/or diarrhoea)
will be included. The caller has to be over 18 years
of age or to be calling regarding a patient aged over
1 year if the caller is not the patient. Fever and gas-
troenteritic symptoms must have occurred within the
previous 72 h.

Exclusion criteria are (1) pregnancy if the caller is the
patient, (2) seriousness criteria (i.e. temperature above
41.0 °C, consciousness disorders, skin rash, dyspnoea,
signs of dehydration, chest pain, neurological signs,
bleeding of the upper or lower gastrointestinal tract and
(3) difficulty in communicating (uncommunicative pa-
tient, language barrier).

The caller will be informed of the study at the time of
their call. Their informed consent will be requested. The
caller will receive a copy of the information sheet by
mail.
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Intervention
Control arm call centres will handle calls as usual. The
call centre physician can carry out a telephone consult-
ation with or without a telephone prescription, dispatch
an on-duty GP, the fire brigade or an ambulance to
physically examine the patient, or refer the patient to an
on-duty physician or to the hospital ED.

The fTMA arm call centres will always offer medical
advice over the telephone according to the following
protocol (Fig. 2):

(1)Reassurance and explanations: addressing nonserious
symptoms, the call centre physician provides
reassurance to the caller/patient and informs them
that home management is possible

(2) Therapeutic management (this may include
telephone prescribing [4]): (a) in cases of fever, three
hygiene and dietary measures are recommended:
removal of the patient’s clothing, airing the room,
and offering frequent cool drinks. An antipyretic
agent may be prescribed over the telephone if the
fever is poorly tolerated. Only one of two drugs
should be prescribed, either paracetamol or
ibuprofen, the dose depending on the patient’s
bodyweight, (b) in cases of symptoms of
gastroenteritis, the main measure is early
rehydration, i.e. taking small amounts of water at
frequent and regular intervals. The call centre
physician should explain that this reduces vomiting.

pationt 21 yr. with isolated fever

Inclusion criteria
Adult 218 yrs. calling fora

Exclusion criteria
« Pregnancy
« Sariousness criteria (temperature

>41.0°C, & disorders, skin

of
Insting for <3 days

chest paln, neurclogical signs, bleadin;
of the upper or lower Gl tract)

rash, dyspnoea, signs of dehydration,
]
+ Difficulty In communicating

Caller selection

Informed consent

to random sampling

Inclusion
(CRF & eCRF)

[ Intervention arm

Control arm
TMA (& telephone prescription) Usual care

Fig. 1 Flowchart

Telephone follow-up
End of trial
Data collection {(eCRF)
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[ Included patients ]

Symptoms of
gastroenteritis
Diet/hygiene
= Hydration (ORS)

Diet/hygiene

* uncover patient

= air the room

« offer cool drinks
Treatment
Antipyrstic

* Early feeding
Treatment
Analgesic and/or
antidiarrheal

Advice on survelllance
Advise that a watch be kept on patient
Check that advice understood by asking advice to be
repeated
Recommend appeintment with family GP during office
hours
Advise re-calling the centre if condition worsens or if onset
of new symptoms

Fig. 2 Trial protocol

An oral rehydration solution (one sachet in 200 mL
of water regardless of brand) is recommended in
children. The patient should be advised to eat 4 to
6 hours after rehydration. Recommended foods are
carrots, rice, apples, bananas, quince, potatoes, and
lean meat. Fibres, citrus fruits and cooked fats are to
be temporarily avoided. Racecadotril (Tiorfan®),
three times a day, can be teleprescribed to decrease
bowel movements, the dosage depending on the
patient’s body weight. In cases of fever or pain,
paracetamol can be prescribed as a function of
bodyweight

(3)Advice on surveillance and any action to be taken:
the purpose of surveillance is to ensure good
tolerance of symptoms. In cases of fever, this is not a
return to a normal body temperature. The caller
must repeat the advice and medical prescription to
the call centre physician to show that they have
understood. The patient must make an appointment
with their GP during office opening hours. The
patient must always call again if the fever persists
despite treatment, if their condition worsens, or if
further symptoms appear

Patients for whom the call centre physician has to call
someone out or refer the patient to a GP on duty or to
the ED will be identified and analysed.

Outcomes
The primary endpoint is the percentage of patients re-
ceiving an out-of-hours, face-to-face consultation with a
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GP, or who are admitted to hospital, during the 2 weeks
following their call to the centre. The motive for the
consultation or hospital admission should be the same
as the motive initially prompting the call. Secondary
endpoints are the following variables measured over the
2 weeks: number of stays in intensive care, number of
hospital admissions, number of interventions by the fire
brigade, emergency medical and ambulance services,
number and length of prescribed sick leave episodes, all-
cause mortality, morbidity, clinical outcome, patient
compliance, patient satisfaction, number of renewed
calls to the call centre, number of patients receiving
multiple face-to-face consultations and costs incurred.

Economic evaluation

Only health care (acute) resources are considered.
Intervention costs are obtained with a bottom-up
microcosting approach that identifies all relevant cost
components of the telephone intervention and values
each of those components for all individual patients
using the following variables: duration, staff, and equip-
ment. Consultations, sick leave, drugs and other re-
sources and emergency interventions for each patient
are recorded in the electronic Case Report Form
(eCRF) or retrieved from the hospital databases. The
prices of drugs, consultations and an emergency ambu-
lance are based on national tariffs. Hospitalisation costs
are estimated from the average national cost of each
patient’s diagnosis-related groups weighted with their
actual length of stay and resources used during their
hospitalisation (intensive care, blood transfusion, etc.).
The time horizon is 15 days.

For the purpose of the cost-effectiveness analysis, we
define a composite endpoint of adverse events combin-
ing hospital admissions, emergency visits and 15-day
mortality. A cost-effectiveness analysis is conducted to
assess incremental cost per adverse event averted. The
cost-effectiveness analysis focusses on estimation of the
joint density of cost and effect differences and quantifi-
cation of uncertainty surrounding the incremental cost-
effectiveness ratio. The absence of a significant differ-
ence in either cost or effectiveness, or both, does not
preclude the presentation of such data on the cost-
effectiveness plane [15, 16].

Data collection
Inclusion becomes effective when the person telephon-
ing the call centre agrees to data collection and to a
follow-up call.

The Case Report Form (CRF) is completed by the investi-
gator at the call centre. It gives the caller’s and/or patient’s
identification details (initials, date of birth, sex, relationship
to the patient and the centre’s allocated patient number),
inclusion and exclusion criteria, the medical indication for
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the call (fever or symptoms of gastroenteritis), and the cal-
ler’s reason for calling (request for advice, for a physician,
etc.). The CRF also contains data on the following: how the
call is handled by the centre (time taken, number of calls
on hold whilst handling the call, the patient’s history, hand-
ling according to study army), self-evaluation of performance
by the call centre’s physician, foreseeable delay before any
intervention by an on-duty GP at the caller’s home, and the
names and postal codes of localities with the closest emer-
gency facilities, duty GP and duty pharmacist.

A follow-up telephone call will be made 15 + 4 days after
the index telephone call (D0), regardless of study arm, by
a clinical trial technician (CTT) trained by the trial investi-
gator at the coordinating centre. The CTT will record the
following: date, time and duration of follow-up call, the
patient’s environment (rural or urban), answers to a satis-
faction questionnaire on call handling on DO, a clinical
evaluation of the patient (compliance, course), and all data
required for the health economic evaluation. If the patient
is underage and/or unable to answer the questions, only
the caller will be interviewed. The patient will be consid-
ered lost-to-follow-up if there is no reply after a series of
15 calls.

All data will be archived as an eCRF under the respon-
sibility of the Clinical Research Unit of Lariboisiére-Saint
Louis, Paris, France. The paper versions of the CRF will
be kept in safe keeping in each centre for a period of
15 years.

Patient information

The patient will be included after the call centre’s phys-
ician has obtained the caller’s informed consent. The pa-
tient will be sent an information sheet by mail.

Pilot study

A pilot study of 570 calls conducted from January to
June 2011 at the Seine-Saint-Denis call centre demon-
strated the feasibility of caller recruitment and of patient
follow-up by telephone. The percentage of refusals-to-
participate and lost-to-follow-up was 15 %.

Sample size

We postulate that fTMA will reduce the percentage of
out-of-hours on-duty GP consultations or the number of
visits to an ED during the 2 weeks following the index call.
In the study by Lattimer et al, the percentage of hospital
admissions and ED visits was 12 % after a nurse telephone
consultation [17]. In a parallel study, Thompson et al. re-
ported a 21 % versus a 33 % overnight call rate resulting
in a home visit by a duty GP in the nurse telephone inter-
vention arm versus the control arm [18]. We estimate that
the percentage of out-of-hours consultations and ED visits
(our primary endpoint) will be 50 % in the control group.
We aim for an absolute reduction of at least 10 % (i.e.
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from 50 to 40 %) in the intervention arm for each indica-
tion (fever/gastroenteritis).

On the assumption of a relatively low weak design
effect due to cluster randomisation (about 1.5), and con-
sidering a loss of follow-up of 15 %, it is estimated that a
sample size of 663 patients/arm/indication will be re-
quired for 85 % power and a 5 % alpha risk. If account is
taken of an attrition rate of about 8 %, 720 patients will
be required (1440/indication, ie. a total of 2880 pa-
tients). This sample size should provide enough power
and precision for subgroup analyses (season versus diur-
nal cycle, weekend versus weekdays).

Inclusions will take place over a full year in order to
obtain a representative sample. Each centre will thus in-
clude about 240 patients for each indication. A random
sample of four patients per week will be drawn outside
of an epidemic (about 42 weeks) and of eight patients
per week during an epidemic (about 10 weeks) in each
centre for each indication. For feasibility reasons, the
first patient whose call is closest to the dates and times
that will have been randomly drawn for each week of
the year of study will be included for each indication.

Statistical analyses

Analyses will be intent-to-treat (ITT). Any missing
values for the primary endpoint will be computed by the
multiple imputation method. In which case, the robust-
ness of the conclusions made on observed cases will be
verified and a possible discrepancy will be analysed
based on any biases in data collection that may have
been identified.

Descriptive analyses will provide the following infor-
mation for each continuous variable: mean value, stand-
ard deviation, 95 % confidence intervals (95 % CI),
minimum, 1st quartile, median, 3rd quartile and max-
imum, and number of missing observations. Categorical
variables will be summarised in frequency tables (with
95 % CI). Intracluster correlation coefficients will be
calculated.

The primary endpoint will be tested using the General-
ised Estimating Equations model, account being taken of
the cluster trial design. Secondary continuous endpoints
will be analysed with a mixed-model ANOVA including a
random centre effect. For categorical variables, treatment
effect will be tested using the Generalised Estimating
Equations model, account being taken of the cluster trial
design. All tests will be two-tailed with a 5 % alpha risk.
All statistical tests will be performed using SAS version
9.2 software.

The health economic analysis will consider total cost,
hospital costs, ambulatory costs, cost borne by the fam-
ily and costs to society. Analysis of management costs in
both study arms will be ITT. Cost comparisons will be
performed using appropriate statistical methods after
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determining the type of distribution (normal, log normal
or beta).

Discussion

This trial will assess the effectiveness and the cost-
effectiveness of a formalised response to calls made for
assistance with fever or symptoms of gastroenteritis
without seriousness criteria. The inclusion period ended
in July 2016. The follow-up is still running and the eco-
nomic evaluation will start shortly. Two of the centres
had several difficulties in enrolling patients. One centre
because of a lack of calls made for symptoms of gastro-
enteritis and the other because of an organisational
problem not attributable to the trial. To analyse a poten-
tial seasonality effect, the recruitment period stopped at
12 months, as described in the methods section, even if
centres had not reach the number of included patients.

Final report

The final report will adhere to the Consolidated Stan-
dards of Reporting Trials (CONSORT) extension for
cluster trials.

Trial status
The inclusion period ended in July 2016.
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3.2.2. Résultats
Article 1.2 : Effectiveness of telephone consultations for fever or gastroenteritis using a

formalised procedure in general practice: A cluster randomised controlled trial

Dans ce travail, nous nous sommes intéressés aux deux motifs de recours les plus
fréquents en médecine générale: la fievre et les symptdmes faisant évoquer une

gastroentérite.

3.2.2.1. Rappels du design de I’étude

Nous avons conduit une étude prospective, multicentrique, en soins courants,
randomisée en cluster, en deux groupes paralléles, comprenant un échantillonnage des
appelants/patients avant inclusion. Six SAMU ont été randomisés en deux stratégies : le
groupe « conseil médical téléphonique protocolisé¢ » (CMTp) et le groupe « prise en charge
habituelle », dit témoin. Le groupe CMTp devait donner, en réponse aux appels, des conseils
protocolisés dans ’attente d’une consultation avec le médecin traitant. Devant le nombre
¢levé d’appels pour ces motifs, un échantillonnage était préalablement réalisé. La période
d’inclusion concernait les horaires de la permanence des soins. Les patients étaient suivis a 15
+/- 4 jours. Le critére de jugement principal était le pourcentage de patients ayant consulté un
médecin généraliste aux horaires de la PDS, eu recours aux urgences hospitaliéres ou
hospitalisés pour le méme motif de recours dans une période de deux semaines suivant
I’appel. Les critéres de jugement secondaires étaient le cofit, le nombre d’interventions
SAMU/SMUR, ambulances, pompiers, le nombre de rappels au centre 15, la mortalité, la
morbidité, la satisfaction du patient, I’adhésion du patient, 1’évolution clinique, le nombre de
séjours en réanimation, le nombre de journées d’hospitalisation, le nombre d’arréts maladie et

leurs durées, le nombre de patients ayant consulté a plusieurs reprises. Les critéres d’inclusion
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comprenaient un appelant agé de plus de 18 ans pour un patient de plus d’un an, dont le motif
de recours était une température supérieure a 38 °C et/ou des symptomes de gastro-
entérite (nausées et/ou vomissements et/ou diarrhées). Les symptdmes devaient avoir débuté
depuis moins de 72 heures. Les critéres de non-inclusion étaient la présence de critéres de
gravité (fievre supérieure a 41°C, trouble de la conscience, éruption cutanée, dyspnée, signe
de déshydratation, douleur thoracique, signe neurologique, hémorragie digestive haute ou
basse), les femmes enceintes, les demandes en provenance des institutions et les difficultés de

communication.

3.2.2.2. Résultats

Deux mille deux cent soixante sept patients ont été inclus : 1124 dans le groupe CMTp
et 1143 dans le groupe témoins entre le 17 mars 2015 et le 24 juillet 2016. Les
caractéristiques des appelants et des patients étaient similaires entre les deux groupes. La
durée de la régulation médicale était de 5 minutes en moyenne et ne variait pas entre les
groupes. La décision médicale, a I'issue de la régulation, était un conseil médical pour
901/1115 (81%) dans le groupe CMTp et pour 474/1132 (42%) dans le groupe témoins
(OR=5,54 (I1C95% : 3,03;10,13), p<0,001). Ainsi, seule la décision était différente entre les
deux groupes. Le critére de jugement principal était retrouvé pour 393/1124 (35%) dans le
groupe CMTp et pour 678/1143 (59%) dans le groupe témoin (OR=0,38 (IC95% : 0,21;0,67),
p<0,001) (Tableau 1). L’analyse économique retrouvait un coiit moyen de €79 dans le groupe
CMTp contre €138 dans le groupe témoins (p<0,05). Aucune différence statistiquement
significative n’était retrouvée pour la mortalité, la morbidité, le nombre de rappels au 15, la

satisfaction et I’observance.
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Tableau 1 Principaux résultats de 1'étude CMTp

Intervention Usual practice Odds-ratio or Ls p
group group Mean Difference
(N=1124) (N=1143) (95% CI)

Primary outcome

Patients receiving an out-of-hours face-to- 393/1124 (35.0) 678/1143 (59.3) 0.38 (0.21;0.67) | <0.001

face GP consultation, or who are admitted

to the ED or to hospital at D15

Secondary outcomes
Consultation to ED 161/1124 (14.3%) 248/1143 (21.7%) 0.59 (0.39;0.91) 0.018
Interventions by the fire brigade or EMS 7/1124 (0.6) 27/1143 (2.4) 0.26 (0.10;0.66) 0.005
Intensive care stay 2/1124 (0.2) 6/1143 (0.5) 0.34 (0.09;1.25) 0.103
Death 0/1124 (0.0) 2/1143 (0.2) » -
Patient deterioration 1/1124 (0.1) 2/1143 (0.2) 0.51 (0.06;4.33) 0.535
Improvement of symptoms 1102/1124 (98.0) 1115/1143 (97.6) 1.26 (0.74;2.13) 0.393
Caller’s satisfaction (binary) 1006/1124 (89.5) 1026/1143 (89.8) 0.97 (0.74;1.27) 0.837
Caller’s satisfaction (numerical scale), 8.31 £0.30 8.18 £0.15 0.13 (-0.52;0.78) 0.694
Ismean+SEt
Unresolved: further calls regarding same 0.06 +0.02 0.04+0.01 0.02 (-0.03;0.06) | 0.491
patient Ismean+SEt
Patients receiving at least one face-to-face 752/1124 (66.9) 920/1143 (80.5) 0.47 (0.29;0.76) 0.002

consultation (GP or ED)

ED: Emergency Department; EMS: Emergency Medical Service; SD: Standard deviation; GP: General practitioner

* Dashes indicate no calculation possible. T Ismean: least-squares mean 1 SE: Standard error

3.2.2.3. Conclusion

Cette ¢tude a permis de démontrer que le conseil téléphonique protocolisé¢ permettait
de diminuer le recours a une consultation aux horaires de la PDS, sans risque accru de morbi-

mortalité et était associé a un effet bénéfique médico-économique.

Reuter P-G, et al. Effectiveness of telephone consultations for fever or gastroenteritis using a

formalised procedure in general practice: A cluster randomised controlled trial. Unpublished
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ABSTRACT

Objective: To determine the effectiveness of formalised telephone medical advice (fTMA),
achieved by a physician for fever or gastroenteritis in out of hours primary care.

Design: Cluster pragmatic randomised controlled trial and economic evaluation over 12
months. Practices were randomly assigned to either formal telephone advice (fTMA) given by
genera practitioner or usual care.

Setting: of six French emergency call centres serving XXXXX patients in France.

Subjects: All patients contacting the out of hours service for assistance with fever or
gastroenteritis.

Intervention: In the experimental arm, fTMA offers reassurance, explanations, advice on
therapeutic management, which may include telephone prescription.

Mean outcome measures: The primary endpoint is the percentage of patients with an out-of-
hours face-to-face consultation with a GP, or who are admitted to hospital, during the two
weeks following their call to the centre.

Results: 2498 callers (1234 in the intervention group) were included in the study period.
Patients included in the fTMA group were significantly less likely to be admitted to hospital
or receive face-to-face GP consultation at day 15 (rate ration [RR] X.XX, 95% CI X.XX-
X.XX). There was no significant difference between the two groups regarding ambulance
intervention, intensive care admission, mortality or morbidity, improvement of symptoms.
The rate of satisfaction was more than 89 % in both groups. During the 2-week period of the
study, the average total cost was €79 + 420 in the fTMA group vs €138 + 713 in the usual
care group (p<0.05).

Conclusions: Introduction of fTMA delivered by GP was associated with decrease of out-of-
hours face-to-face consultation with a GP, or admission to hospital. This procedure is safe,

effectiveness and is associated with lower cost compared to usual practice.
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(ClinicalTrials.gov number, NCT01009606)
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INTRODUCTION

Difficulties with access to primary care services in out-of-hours care have become a
major source of patient dissatisfaction.' Telephone consultation given by a nurse or physician
may be developed as a response to this increased demand for primary care during out of-hours
care. Thus, medical telephone consultations have gained popularity for several years.” This
type of medical consultation was mainly developed during out-of-hours care in many
countries.” To date, the ability to consult by telephone has become an integral part of modern
patient-centred healthcare systems.” These systems aim to manage demand for care, or
provide an additional source of help and advice. Response to telephone consultations could be
the sending of ambulance or EMS or a medical advice. This latest possibility has different
modality: to recommend to go at the emergency department (ED), to consult an out-of-hours
general practitioners (GP) or the ways to manage the patients till the consultation with the GP
in the working hours. The effectiveness of the medical advice was assessed by the reduction
of the burden on general practitioners (GP) and emergency departments (ED) visits. Other
evaluation criteria included patient satisfaction, cost and clinical outcomes. However, the
benefits in terms of safety, service usage, cost, and patient satisfaction of telephone
consultation are challenged.”™® For example, the impact of telephone consultations on GP or
ED work load remains controversial; some studies found a paradoxical higher rate of

278 1n contrast to this, few studies found that

consultation in face to face GP or ED visits.
telephone consultation was associated with lower medical cost and decreased GP workload or
demands for emergency admission.>”

In France, out-of-hours’ requirement for help is centralized at the emergency call

centres. France is divided by region (13) and departments (100). Every department has its

own dispatch centre called Service d’Aide Médical Urgente (SAMU). The use of medical
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advice represents five to sixty-six per cent of calls, depending studies. Main pathologies for
witch a medical advice was given were fever and symptoms of gastroenteritis.

We postulated that formal telephone medical advice (fTMA), achieved through
telephone consultation by a GP for patients calling out-of-hours care through an emergency
call centre for isolated fever or symptoms of gastroenteritis, would reduce emergency
services’ utilization or GP face-to-face consultation in comparison to usual practice. This
multicenter national randomized trial tested this hypothesis, and made an economic

assessment of this strategy.
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METHODS
Design

Methods and study design have been precisely detailed elsewhere[Reuter trials 2016].
Briefly, the fTMA trial is a prospective open multicentre comparative 2-group cluster
randomised study involving 6 participating centres. The centres were randomised into 2 arms
(1:1) according to telephone-management method, either an offer of formal telephone medical
advice (fTMA group; intervention arm) or usual after-hours medical care (control group).
Out-of-hours was defined from 8 p.m. to 7.59 am on weekdays, from 1 p.m. to 8 a.m on

Saturdays, and round-the-clock on Sundays and public holidays.

Participants

Inclusion criteria: included patient’s call for fever (i.e. a body temperature >38.0°C) or
symptoms of gastroenteritis (nausea and/or vomiting and/or diarrhoea). Symptoms must have
occurred within the previous 72 hours. The caller has to be above 18 years of age or to be

calling for a patient over 1-year old if the caller is not the patient.

Exclusion criteria were: (1) pregnancy if the caller is the patient, (ii) seriousness criteria (i.e.
temperature >41.0°C, consciousness disorders, skin rash, dyspnoea, signs of dehydration,
chest pain, neurological signs, bleeding of the upper or lower gastrointestinal tract, (iii)

difficulty in communicating (uncommunicative patient, language barrier).

Intervention

Control arm call centres had to handle calls as usual. The call centre doctor could carry

out a telephone consultation with or without a telephone prescription, dispatch an on-duty GP,
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the fire-brigade or an ambulance to physically examine the patient, or refer the patient to an
on-duty doctor or to the hospital ED.

The fTMA arm call centres had always to offer medical advice over the telephone
according to the following protocol (web_figures):

(1) reassurance and explanations: the call centre doctor provides reassurance to the
caller/patient and informs them that home management is possible.

(i1) therapeutic management : (1) In cases of fever, hygiene and diet measures are
recommended. Only one of two drugs should be prescribed, either paracetamol or ibuprofen,
the dose depending on the patient’s bodyweight; (2) In cases of symptoms of gastroenteritis,
the main measure is early rehydration, i.e. taking small amounts of water at frequent and
regular intervals. An oral rehydration solution is recommended in children. The patient should
be advised to eat 4 to 6 hours after rehydration. Racecadotril can be prescribed to decrease
bowel movements. In cases of fever or pain, paracetamol can be prescribed as a function of
bodyweight.

(ii1) advice on surveillance and any action to be taken: the purpose of surveillance is to ensure
good tolerance of symptoms.

The caller must repeat the advice and medical prescription to the call centre doctor to
show that they have understood. The patient must always call any time if the fever persists
despite treatment, if his/her condition worsens, or if further symptoms appear.

If the call centre doctor has to call someone out or refer the patient to a GP on duty or

to the ED, this will be considered as a failure.

Outcomes

Primary endpoint
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The primary endpoint was the percentage of patients with an out-of-hours face-to-face
consultation with a GP, or who are admitted to the ED, or who are admitted to hospital,
during the two weeks following their call to the centre. The motive for the consultation or

hospital admission should be the same as the motive initially prompting the call.

Secondary endpoints

Secondary endpoints were the following variables measured over the two weeks:
admission in intensive care, hospital admissions, interventions by the prehospital medical
service, ambulance intervention, number and length of prescribed sick leaves, all causes
mortality, morbidity, clinical outcome, patient compliance, patient satisfaction, number of
renewed calls to the call centre, number of patients with multiple face-to-face consultations

and costs incurred.

Economic evaluation

Only healthcare (acute) resources are considered. Intervention costs are obtained with
a bottom-up microcosting approach that identifies all relevant cost components of the
telephone intervention and values each of those components for all individual patients using
the following variables: duration, staff, and equipment. Consultations, sick leaves, drugs and
other resources and emergency interventions for each patient are recorded in the eCRF or
retrieved from the hospital databases. The prices of drugs, consultations and an emergency
ambulance are based on national tariffs. Hospitalisation costs are estimated from average
national cost of each patient’s diagnosis related groups weighted with their actual length of
stay and resources used during their hospitalisation (intensive care, blood transfusion, etc.).

The time horizon is 15 days.
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For the purpose of the cost effectiveness analysis, we define a composite endpoint of
adverse events combining hospital admissions, emergency visits and 15-day mortality. A
cost-effectiveness analysis is conducted to assess incremental cost per adverse events averted.
The cost effectiveness analysis focuses on estimation of the joint density of cost and effect
differences and quantification of uncertainty surrounding the incremental cost-effectiveness
ratio. The absence of a significant difference in either cost or effectiveness, or both does not

preclude the presentation of such data on the cost-effectiveness plane '*'".

Data collection

Inclusion becomes effective when the person telephoning the call centre agrees to data
collection and to a follow up call.

The case report form (CRF) was completed by the investigator at the call centre. A
follow-up telephone call had been made 15 + 4 days after the index telephone call (D0),
regardless of study arm. The patient will be considered lost to follow up if there is no reply
after a series of 15 calls. All data had been archived as an electronic CRF (eCRF) under the

responsibility of the Clinical Research Unit.

Patient information and consent
Oral consent was asked and information given. All patients received a copy of the

information sheet.

Pilot study
A pilot study of 570 calls conducted from January 2011 to June 2011 demonstrated the
feasibility of caller recruitment and of patient follow-up by telephone. The percentage of

refusals to participate and lost-to-follow-up was 15%.
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Statistical analyses
Sample size

We postulate that fTMA will reduce the percentage of out-of-hours on-duty GP
consultations or the number of visits to an ED during the 2 weeks following the index call. In
the study by Lattimer et al., the percentage of emergency hospital admissions and ED visits
was 12% after a nurse telephone consultation. In a parallel study, Thompson et al. reported a
21% versus a 33% overnight call rate resulting in a home visit by a duty GP in the nurse
telephone intervention arm versus control arm. We estimate that the percentage of out-of-
hours consultations and ED visits (our primary endpoint) will be 50% in the control group.
We aim for an absolute reduction of at least 10% (i.e. from 50% to 40%) in the intervention
arm for each indication (fever / gastroenteritis). On the assumption of a relatively low weak
design effect due to cluster randomisation (about 1.5), it is estimated that a sample size of 663
patients/arm/indication will be required for 85% power and a 5% alpha risk. If account is
taken of an attrition rate of about 8%, 720 patients will be required (1440/indication, i.e. a
total of 2880 patients). This sample size should provide enough power and precision for

subgroup analyses (season vs. diurnal cycle, week-end vs weekdays).

Randomization procedure

Inclusions will take place over a full year in order to obtain a representative sample.
Each centre will thus include about 240 patients for each indication. A random sample of 4
patients per week will be drawn outside of an epidemic (about 42 weeks) and of 8 patients per
week during an epidemic (about 10 weeks) in each centre for each indication. For feasibility
reasons, the first patient whose call is closest to the dates and times that will have been

randomly drawn for each week of the year of study will be included for each indication.
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Analysis

Analyses were in intention-to-treat (ITT). Any missing values for the primary endpoint
were computed by the multiple imputation method. The robustness of the conclusions was
assessed in relation to analyses on observed cases. Any discrepancy was analysed in the light
of any biases in data collection that may have been identified.

Descriptive analyses were provided the following information for each continuous
variable: mean value, standard deviation, 95% confidence intervals (95% CI), minimum, 1st
quartile, median, 3rd quartile and maximum, and number of missing observations. Categorical
variables were summarised in frequency tables (with 95% CI). Intra-cluster correlation
coefficients were calculated.

The primary endpoint was tested using the Generalised Estimating Equations model,
account taken of the cluster trial design. Secondary continuous endpoints were analysed with
a mixed model ANOVA including a random centre effect. For categorical variables, treatment
effect was tested using the Generalised Estimating Equations model, account taken of the
cluster trial design. All tests were two-tailed with a 5% alpha risk. All statistical tests were

performed using SAS version 9.2 software.

Health economic analysis

The prospective economic evaluation was concurrent with the randomized trial, in
accordance with the CHEERS statement.'> The prospective analysis was conducted from the
healthcare perspective to determine the cost effectiveness of the use of a telephone

consultation compared to standard care over 2-week period. Both hospital and non-hospital
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resources were considered. The cost of operating a telephone consultation was obtained with
an activity-based costing approach using the duration of the calls and staff, as variables. All
hospitalizations were included. Non-hospital resources included all emergency
transportations, consultations and days off work. Costs of hospital stays were estimated using
the average national cost of each patient’s diagnosis-related group, (DRG), adjusted for actual
length of stay (LOS). Total costs for each group were calculated by summing each individual
patient cost. Effectiveness was measured by the number of adverse occurrences, defined by
any one of the following emergency event: after hours repeat call, emergency room visit or
emergency hospital admission for the same indication during the two weeks following the
initial call.

We used descriptive analyses with counts (and proportions), means (with standard
deviations (SDs) to describe costs. We tested differences in costs using standard parametric or
nonparametric tests (Student’s or Mann-Whitney’s test,) as appropriate. These differences
were described as means (with ClIs). We directly calculated the incremental cost difference
and generated 95% ClIs, using nonparametric bootstrap with 1,000 replications. Statistical
significance for differences among a priori comparisons was set at P=0.05 (two-sided). SAS

(Version 9.3, SAS Institute, Cary, NC) was used for statistical analysis.
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RESULTS
Baseline characteristics

We have included and randomized 2498 callers from 17/03/2015 to 24/07/16. One
thousand two hundred thirty four callers were assigned randomly to three intervention centres
(mean number of callers per centre XXX [SD XX])and 1264 callers in the three control
groups (mean number of callers per centre XXX [SD XX]). One hundred and ninety-five
patients withdrew from the study and 36 were lost to follow-up. Figure 1 shows the trial
profile. We obtained primary outcome data for 2267 (91%) patients. Callers and patients
baseline characteristics were well balanced between groups (Table 1). Patients and callers
were slightly older in the control group (Table 1). No difference was observed regarding time
taken to manage the call and caller’s reason for calling between the two groups (Table 2).

Telephone medical advices were significantly greater in the intervention group.

Primary outcome
Patients included in the intervention group were significantly less likely to be admitted
to the ED or to hospital or receive face-to-face GP consultation at day 15 (odd ratio [OR]

0.38, 95% CI1 0.21-0.67; Table 3).

Secondary outcomes

We observed no significant difference between the two groups regarding EMS
intervention, intensive care admission, mortality or morbidity, improvement of symptoms.
The rate of satisfaction was more than 89 % in both groups. There is significantly more face-
to-face consultation with GP (OR 0.47, 95% CI 0.29-0.76) or ED visits (OR 0.59, 95% CI
0.39-0.91) in the usual practice group (Table 3). Compliance with prescribed treatment or

dietary counseling was found to be high in both groups (more than 88%) without significant
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difference between the two randomized groups. Two patients died within follow-up period.

Circumstance of the death were not associated with the trial.

Economic evaluation

2 498 patients were included in the cost analyses, 1,234 in the telephone consultation
group and 1,264 in the standard care group. During the 2-week period of the study, the
average total cost was €79 + 420 in the telephone consultation group vs €138 + 713 in the
standard care group (p<0.05). Detailed medical costs are presented in Table 3. Days off work
did not differ between groups 5 days+ 58 in the telephone consultation group vs 4 days + 52
in the standard care group (p=0,71). In the telephone consultation group, 764 /1 234 (62%)
had at least one adverse emergency event vs 945 /1 264 (75%) in the standard care group. The
telephone consultation was a dominant strategy, being both more effective to prevent use of
emergency services and hospital admission, and less costly. We tested the robustness of this
result using 1,000 boostrap replications (figure 2) and found that telephone consultation

dominated standard care in 96% cases.
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DISCUSSION
In this study, our outcomes show that the formal telephone medical advice provided a
benefit in terms of reduction of percentage of patients receiving face-to-face consultation or

admitted to the ED or to hospital during the two weeks following their call.

Impact on ED or hospital admission and GP consultations

In order to decrease ED visits or GP consultations, telephone helplines, hotlines or
consultations have been proposed. In particular telephone consultations as a medical response
system have been intensively evaluated and responses were very contrasted in terms of
effectiveness, satisfaction and safety.’ In the ESTEEM trial, authors found that the
introduction of GP or nurse telephone triage was associated with an increase in the number of
primary care contacts within 28 days after patient’s request.” However, the same authors
observed a substantial reduction in the number of GP face-to-face contacts (RR 0.61, 95% CI
0.54-0.69) in their trial.> An other study concluded that nurse telephone management was
associated with a reduction of 50% the overall workload of GP.” Nevertheless, results
remained challenged.’ Few studies found a significant decrease of face-to-face appointments

51314 Ihtroduction of the

with GP but others found a significant rate of repeat consultations.
national, nurse led telephone helpline in England did not shown any reduction of the use of
ambulance services and ED visits and authors found that the effect on overall demand for out-
of-hours general practice was small."” Concerning the only effect on ED visits, results were
more controversial: in a Cochrane review published at 2009, they found five studies which

did show any difference for telephone consultation on ED visits but one, of nurse telephone

. . .., 5
consultations, found an increase of visits.
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Compliance and satisfaction

Our study shown a very high rate of compliance and satisfaction suggesting that the
advice offered by physicians was well received by most callers. Our results suggest that self-
reported compliance and satisfaction with the fTMA or usual was comparable to that
observed in other settings.”'®'” This rate is the same in the two groups suggesting that only
advice (formalised or not) is associated with rate of satisfaction or compliance. Using GP to
handle these calls does not seem to increase compliance with the advice compared with a help

line staffed by nurses.

Safety

Overall, fTMA provided by GP seemed to be safe, with no evidence of excess deaths,
hospital admissions, or ED visits attributable to telephone advice. Three subjects (0.1%)
included in the intervention group for whom the call centre had been contacted died at home.
These died were not associated with advice given. Other studies shown a similar rate of
morbidity.>'® One studied which included more than 10,000 patients did not find any
mortality related to telephone advice.” Although our studied was not designed to test safety
outcome, the similar rate of death with others seem to confirm the lack of morbidity

associated with medical nurse telephone advice.

Economic evaluation
Other authors have studied the efficiency and costs of telephone consultations in triage

and acute conditions.”'®

The use of GP-led telephone triage was found to cost roughly
approximately £75 per patient over a 28-day follow-up, a figure close to our results. We also

found a modest increase in primary care contacts in the fTMA arm, which was more than

offset by the reduction in ED visits and hospital admissions.1® Further cost reductions
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and redistribution of primary care workload might be safely achieved by employing nurses

instead of GPs to perform the formalized telephone consultation.
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CONCLUSION

Introduction of fTMA delivered by GP was associated with decrease of out-of-hours
face-to-face consultation with a GP, or admission to ED or to hospital. This procedure is safe,
effectiveness, does not take longer and is associated with lower cost compared to usual

practice.
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Figure 1: flow chart of the studied population
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Figure 2: Cost effectiveness plane showing the uncertainly on the difference in costs and
emergency events between the telephone consultation and standard of care groups.
Replications on the right hand side of the plane indicate a better effectiveness for the
telephone consultation (100%) and replication on the lower part of the plane indicate that the
use of a telephone consultation reduced total costs (96%).
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Tablel: Baseline characteristics of the studied population

Geographical location
Rural
Urban

420/1101 (38)
681/1101 (62)

Characteristic Intervention Usual practice
group group
(N=1124) (N=1143)
Caller demographics
Age in years, meantSD 371117 37.7£12.5
Male sex —no. (%) 186/889 (21) 199/924 (22)
Relationship to patient
Himself /Herself 193 (17) 158 (14)
Parent 820 (73) 806 (71)
Spousal 59 (5) 97 (9)
Siblings 4 (0) 7(@1)
Child 13 (1) 28 (3)
Grand parent 14 (1) 12 (1)
Cousin 0(0) 1(0)
Friend 9(1) 4 (0)
Other 5(0) 20 (2)
Patient demographics
Age in years, mean+SD 15.2+20.3 16.7 + 23.0
Male sex — no. (%) 513 (46) 549 (48)
Medical history
Pulmonary 39 (4) 35 (3)
Cardiac 25 (2) 37 (3)
Neurological 13 (1) 17 (2)
Renal 14 (1) 14 (1)
Rheumatologic/orthopedic 12 (1) 17 (2)
Psychiatric 10 (1) 6 (1)
Other 65 (6) 81 (7)
None 976 (87) 973 (85)

454 /1112 (41)
658/1112 (59)

Call’s motif:
Fever
Symptoms of gastroenteritis

615/1123 (55)
508/1123 (45)

660 (58)
483 (42)

These d'Université de Paul-Georges Reuter
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Table 2: Call Management

Intervention Usual practice | Odds-ratio or Ls p
group group Mean Difference
(N=1127) (N=1141) (95% CI)
Time taken to manage call, min 53+0.7 48+1.0 0.52 (-1.75;2.79) 0.653
IsmeantSE*
Caller’s reason for calling
Request for advice 704/1097 (64.2) 627/1073 (58.4) 1.26 (0.47;3.34) 0.643
Request for an ambulance 4/1097 (0.4) 28/1073 (2.6) 0.14 (0.03;0.75) 0.021
Request for a physician 389/1097 (35.5) | 418/1071(39.0) | 0.87(0.32;2.35) 0.781
Medical response to call
Advice 901/1115 (80.8) 474/1132 (41.9) 5.54 (3.03;10.13) <.001
Make a GP appointment 206/1115(18.5) | 132/1132(11.7)
Advice alone 695/1115 (62.3) 342/1132 (30.2)
Organise physician home visit 60/1115 (5.4) 223/1132 (19.7)
Fire brigade (first aid) 0/1115 (0.0) 1/1132 (0.1)
Ambulance 11/1115 (1.0) 49/1132 (4.3)
Refer to an ED 20/1115 (1.8) 77/1132 (6.8)
Refer to an on-duty GP 123/1115 (11.0) | 292/1132 (25.8)
Nature of medical advice
Teleprescription 895/1091 (82.0) 356/1143 (31.1) 9.48 (5.29;16.97) | <0.001
Diet/hygiene 1011/1091 (92.7) | 418/1143 (36.6) | 22.68 (9.76;52.68) | <0.001
SD: standard deviation
GP: general practitioner
ED: Emergency department
* Ismean: least-squares mean
* SE: Standard error
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Table 3: Outcomes

Intervention Usual practice Odds-ratio or Ls p
group group Mean Difference
(N=1124) (N=1143) (95% CI)
Primary outcome
Patients receiving an out-of-hours face-to-face 393/1124 (35.0) 678/1143 (59.3) 0.38 (0.21;0.67) | <0.001
GP consultation, or who are admitted to the ED
or to hospital at D15
Secondary outcomes
Consultation to ED 161/1124 (14.3%) 248/1143 (21.7%) 0.59 (0.39;0.91) 0.018
Interventions by the fire brigade or EMS 7/1124 (0.6) 27/1143 (2.4) 0.26 (0.10;0.66) 0.005
Intensive care stay 2/1124 (0.2) 6/1143 (0.5) 0.34 (0.09;1.25) 0.103
Death 0/1124 (0.0) 2/1143 (0.2) * -
Patient deterioration 1/1124 (0.1) 2/1143(0.2) 0.51 (0.06;4.33) 0.535
Improvement of symptoms 1102/1124 (98.0) 1115/1143 (97.6) 1.26 (0.74;2.13) 0.393
Caller’s satisfaction (binary) 1006/1124 (89.5) 1026/1143 (89.8) 0.97 (0.74;1.27) 0.837
Caller’s satisfaction (numerical scale), 8.31 £0.30 8.18 £0.15 0.13 (-0.52;0.78) 0.694
Ismean+SEt
Unresolved: further calls regarding same 0.06 +0.02 0.04+0.01 0.02 (-0.03;0.06) | 0.491
patient Ismean+SEt
Patients receiving at least one face-to-face 752/1124 (66.9) 920/1143 (80.5) 0.47 (0.29;0.76) 0.002
consultation (GP or ED)
EMS: Emergency Medical Service
SD: Standard deviation
GP: General practitioner
ED: Emergency department
* Dashes indicate no calculation possible.
+ Ismean: least-squares mean
+ SE: Standard error
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Table 4: Compliance of patients included in the trial

Intervention Usual practice
group group
(n=1124) (n=1143)
NA 333/1143 (29.1%)
Has the patient taken the treatment at the
prescribed dose? — no. (%)
Compliance treatment — no. (%) 752 /850 (88.5%) | 333/356 (93.5%)

Compliance diet/hygiene measures — no. (%)

952/1011 (94.2%)

401/418 (95.9%)

These d'Université de Paul-Georges Reuter
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Table 5: economic evaluation

"fTMA group” "Usual care group”
p-Value
N=1234 N=1 264
mean * std mean * std
GP consultations 9+14 7 12 <0.05
ER visit 8+21 12 + 26 <.0001
Ressuscitation ambulance 0.5+5 0.5+5 0.33
Emergency transportation 05+7 2+14 <0.05
GP emergency visit 29 1+6 0.18
Hospital admission 59 + 409 114 + 705 <0.05
Total 79 £ 420 138 £ 713 <0.05
GP= general practitioner
ER=emergency room
Std= standard deviation
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3.3. Etude SOS AOH
3.3.1. Méthodologie
Article 1.3 : Dedicated call center (SOS-HAE) for hereditary angioedema attacks: study

protocol for a randomised controlled trial

Dans cet article, nous avons détaillé la méthodologie du protocole SOS AOH.

Ce protocole s’inscrit dans le cadre d’une recherche biomédicale telle que définie par
la loi n°2004-806 du 9 aotit 2004 relative a la politique de santé publique et par son décret
d’application (n°2006-477) du 26 avril 2006. (Textes de référence : articles L.1121-10 Code

de la santé publique).

3.3.1.1. Objectif de la recherche

a. Objectif principal

L’objectif principal de ce projet était de déterminer si un recours a un centre d’appels
unique associé¢ a une intervention basée sur un traitement précoce par téléprescription (auto-
administration ou par un soignant) chez des patients présentant une crise aigué€ d’angicedéme
héréditaire permet de réduire la morbidité (nombre d’hospitalisations ou de recours aux

urgences) et le colit de cette maladie.

b. Objectifs secondaires

Les objectifs secondaires étaient d’évaluer I’impact de ce protocole de prise en charge

sur :
. le nombre de recours aux urgences
. le nombre de séjours en réanimation
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. le nombre d’intubations ou de cricothyroidotomies

. le nombre d’interventions SAMU/SMUR

. le nombre d’arréts maladie et leur durée

. la mortalité

. le cotit des crises aigués d’AOH

. cott de la mise en place et du fonctionnement de la plate forme d’appel
. cout total, direct et indirect, de la maladie pendant 2 ans

3.3.1.2. Stratégies médicales évaluées par la recherche

a. Mise en ceuvre des stratégies

Les patients ont été randomisés en deux groupes : le groupe contrdle sans modification
des pratiques habituelles et le groupe intervention. La randomisation des centres a été

stratifiée en fonction de la population traitée dans le centre.

b. Définition et mise en place de I’intervention

Le centre d’appel unique était localisé dans les locaux du SAMU 93. Un numéro
spécifique y était attribué. Il était joignable par I’intermédiaire d’un numéro vert gratuit et
ouvert 24h/24h et 365 jours par an. Un assistant de régulation médicale ainsi qu’un médecin
régulateur SAMU formés a ce protocole de prise en charge étaient ainsi joignables. Les
médecins régulateurs ont bénéficié d’une formation spécifique d’une journée assurée par les
responsables scientifiques de cette étude. Le médecin régulateur devait mettre en ceuvre le

protocole de soins a chaque appel de patients pour une crise aigué d’AOH.
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Un CRF de suivi était complété pour les patients des deux groupes par une interview

téléphonique tous les 2 mois (6 par an).

c. Remarque sur le fonctionnement général

Nous avons choisi de tester une stratégie de traitement systématique encouragée par
des réunions d’informations permettant un suivi et une discussion sur les inclusions avec un
médecin expert. Nous jugeons le résultat d’une stratégie appliquée a I’ensemble d’un groupe
de patients sur le pourcentage d’hospitalisations. Il s’agit donc d’évaluer I’efficacité de la
réponse de « SOS AOH » a une demande de traitement systématique des crises aigiies plutot

que Pefficacité du traitement a proprement parler.

Les SAMU des centres de référence sur I’angicedéme et/ou les SAMU régionaux
¢taient contactés immédiatement en cas de nécessité (détresse vitale) par « SOS AOH »
permettant de déclencher la chaine de secours avec les moyens appropriés. En cas de
nécessité, I’acheminement des traitements spécifiques pouvait étre organis¢ vers le domicile

du patient.

Les SAMU départementaux étaient contactés immédiatement en cas de nécessité
(détresse vitale) par « SOS AOH ». L’acheminement des traitements spécifiques pouvait étre
organis¢ vers les lieux de I’intervention par contact du SAMU associé¢ au centre de référence

et/ou régional le plus proche disposant d’un traitement spécifique.

d. Mesure prise pour éviter les biais

La méthode utilisée était une randomisation par centre. L’urgence de la procédure et
des soins a réaliser rendait plus pertinente une randomisation des centres qu’une
randomisation de chacun des patients au moment de pratiquer les soins. L’inclusion se faisait

apres vérification des critéres d’inclusion et de non inclusion. La liste de randomisation a été
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¢tablie par 1’Unité de Recherche Clinique Lariboisiere sous la responsabilit¢é du Pr Eric

VICAUT.

3.3.1.3. Conception de la recherche

a. M¢éthodologie de la recherche

Il s’agit d’une étude prospective, multicentrique, randomisée par cluster et

interventionnelle de supériorité.

b. Organisation du recueil et de I’analyse des patients index et des familles

Compte tenu de la prévalence faible de ’angicedéme héréditaire, la stratégie choisie
¢tait d’inclure des sujets a partir d’adultes atteints d’angicedéme héréditaire déja diagnostiqué
(patient index) et suivi par un des centres de référence sur les angicedémes. Chaque centre
investigateur a sélectionné les patients éligibles correspondant a son recrutement (AOH type
I, IT ou III). Ces patients éligibles ont été inclus apres recueil de leur consentement écrit. Les
patients inclus avaient donc un angicedéme héréditaire type I, type II ou III confirmé par des

médecins ayant une expertise de cette pathologie.

Le nombre total de sujets a inclure a été estimé a environ 200, 100 patients par groupe.

Les équipes impliquées dans ce projet avaient toutes une organisation et/ou une

expertise spécifique dans le domaine de I’angicedéme héréditaire.

c. Critéres de participation d’un centre

Un SAMU par région était centre investigateur. Tous les services participants devaient
avoir accepté le principe de la mise en ceuvre de I’intervention et le recueil d’informations

pour I’ensemble des patients présentant les critéres d’inclusion.
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d. Critéres d’évaluation principal et secondaires

Le critére d’évaluation principal

Le critére d’évaluation principal était le pourcentage de patients hospitalisés par an
pendant une période d’observation de deux ans. Une hospitalisation était définie comme un

séjour supérieur a 24 heures dans 1’hdpital aprés 1’admission.

Les critéres secondaires

Les criteres de jugement secondaires étaient :

. nombre de séjours en réanimation par an
. nombre de recours aux urgences par an

. nombre de journées d’hospitalisation

. nombre d’intubations annuelles

. nombre d’interventions SAMU/SMUR

. nombre d’arréts maladie et leurs durées
. mortalité

. cout

Un recours aux urgences était défini comme une consultation aux urgences sans

hospitalisation (sé¢jour aux urgences inférieur ou égal a 24 heures).

Concernant I’évaluation économique, les cotlits de la prise en charge ont été estimés
dans chaque bras pour une durée de 2 ans. Les colits hospitaliers et ambulatoires étaient

considérés et analysés ; une estimation du coft total supporté par les familles et par la société
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a été réalisée. Le taux d’actualisation retenu était celui recommandé par la HAS (4%).

Pour la consommations de soins, les ressources du systéme de soins considérées pour
I’analyse étaient : les hospitalisations, les consultations et actes professionnels, les
médicaments, les transports médicaux. Les autres ressources potentiellement importantes pour
les patients et pour la société étaient les transports non médicaux et les jours d’arrét maladie.
Ces ressources ont été recueillies sur le CRF pour les consommations hospitaliéres et sur le
carnet remis aux patients pour les consommations ambulatoires et les frais a la charge des

familles.

Nous avons fait I’hypothése que le colt de I'intervention était constitu¢ par : 1) la
formation des personnels du SAMU, formation renouvelée annuellement en raison du

turnover, 2) I’installation d’une ligne dédiée et 3) la réponse aux appels.

Les ressources hospitaliéres (s¢jours hospitaliers) ont été valorisées a partir du PMSI.
On a recueilli dans le CRF les ¢léments constitutifs du résumé d’unité médicale (RUM) et le
code GHM (ou la date d’hospitalisation et le nom de 1’établissement afin de recueillir aupres
du DIM les informations nécessaires). Les ressources ambulatoires ont été valorisées 1) du
point de vue de ’assurance maladie a partir des nomenclatures nationales et 2) du point de
vue des familles en recueillant par le carnet le reste a charge financier. Les éventuels jours

d’arrét maladie ont été valorisés a partir de la valeur moyenne des indemnités journalieres.
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3.3.1.4. Sélection des patients

a. Criteres d’inclusion des patients index

Les critéres d’inclusion étaient les patients atteints d’AOH pré-inclus a partir du
registre CREAKk, agés de plus de 18 ans, ayant donné un consentement éclairé et signé et

affilié¢ a un régime de sécurité sociale.

b. Critéres de non inclusion

Les critéres de non inclusion étaient la femme enceinte, un antécédent récent (moins
d’un mois) d’infarctus du myocarde, un antécédent récent (moins d’un mois) d’accident

vasculaire cérébral ischémique ou une allergie a I’icatibant ou au C1 inhibiteur.

3.3.1.5. Modalités de recrutement des personnes
Les patients majeurs atteints d’AOH ont été sélectionnés a partir du registre CREAKk.

La présentation schématique de 1’étude est ci-dessous (Figure 2).

78

These d'Université de Paul-Georges Reuter



Figure 2 Présentation schématique de 1'étude SOS AOH

PRE-INCLUSION DES PATIENTS A PARTIR DU FICHIER CREAK

CONSENTEMENT ECLAIRE SIGNE PAR LE PATIENT

RANDOMISATION EQUILIBREE DES CENTRES

l l

PATIENTS DU GROUPE CONTROLE PATIENTS DU GROUPE TEST
CRISE AIGUE D’AOH CRISE AIGUE D’AOH
PRISE EN CHARGE HABITUELLE | | RECOURS AU CENTRE « SOS AOH »

SUIVI DES PATIENTS 1 FOIS PAR 2 MOIS PENDANT 2 ANS PAR CONTACT TELEPHONIQUE

DN /

CRITERE D’EVALUATION :
POURCENTAGE D’HOSPITALISATIONS

Les patients du groupe « SOS AOH », en cas de crises, devaient appeler le numéro
vert. La prise en charge interventionnelle par le médecin du SAMU 93 est schématisée dans la

figure ci-dessous (Figure 3).
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Figure 3 Prise en charge protocolisée des patients appelant pour une crise d'AOH
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Rappels : 30 min puis 1h, 4h, 12h, 24h PP . p_ g
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3.3.1.6. Aspects statistiques

a. Justification de la taille de I’échantillon

La randomisation s’est effectuée en deux groupes. Un groupe interventionnel ayant

recours au centre « SOS AOH » en cas de crise ; un groupe témoin avec une prise en charge

habituelle des crises. Des études observationnelles francaise et nord-américaine démontrent

que les patients atteints d’AOH font environ 8 crises par an (50). Le pourcentage de patients

hospitalisés ou ayant un recours aux urgences pour une crise est d’environ 11%, soit une

estimation de 88% par an (50). Nous avons fait I’hypothése que le recours au centre « SOS

AOH » devrait permettre de diminuer ce pourcentage de 20% soit 68% d’hospitalisations ou

recours aux urgences par an pour une période d’observation de 2 ans dans le bras
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interventionnel. Compte-tenu d’un design effect (li¢ a la randomisation par cluster) que 1’on
présupposait relativement faible (i.e. de ’ordre de 1.4), 100 patients par groupe étaient ainsi

nécessaires (puissance 80% au risque alpha de 5%).

b. Stratégie d’analyse des données collectées

Tous les patients de la cohorte ont été analysés. En cas de donnée manquante portant
sur le critére principal, une procédure de remplacement par méthode d’imputation multiple a
¢été utilisée. L’analyse statistique descriptive a compris pour chaque paramétre quantitatif :
moyenne, déviation standard, intervalles de confiance bilatéraux a 95 % associés, minimum,
maximum, médiane et quartiles, nombre de valeurs manquantes. Les parameétres qualitatifs
¢taient exprimés par la fréquence de distribution et les intervalles de confiance bilatéraux a
95 % (IC95) associés. Tous les tests étaient bilatéraux au risque de premicre espece fixé a

5 %.

c. Analyse principale

Compte tenu de I’existence possible de plusieurs patients issus d’une méme famille, il
n’était pas possible de considérer les unités statistiques simplement au niveau des patients
individuels car les données d’'une méme famille ne sont pas indépendantes. L’analyse a donc
¢été faite en utilisant des modéles mixtes généralisés ou la famille sera intégrée au modéle

comme effet aléatoire, la distribution de la variable d’intérét étant évidemment binomiale.

d. Analyses secondaires

Les critéres secondaires quantitatifs ont été analysés par modele mixte d’ANOVA,
faisant intervenir la famille comme effet aléatoire. La mortalité a été analysée selon la méme

procédure que le critére principal.
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e. Responsable des analyses et logiciels de travail

L’ensemble des analyses a été faite sous la responsabilité du Pr Eric Vicaut, URC du

GH Lariboisiere St-Louis, avec le logiciel SAS version 9.2.

f. Analyse des cofits

L’analyse des données économiques a ¢été réalisée dans IURCEco sous la
responsabilité du Pr Durand-Zaleski. Les colits de prise en charge dans les deux bras (cott
total, colit hospitalier, colit ambulatoire, reste a charge pour les familles et colit sociétal) ont
¢été calculés en ITT. La comparaison des colits a été réalisée par des méthodes statistiques
adaptées. Les variables ont été résumées par leur moyenne (écart type), médiane

(interquartile) ou pourcentage selon le type de variable.

Javaud N, et al. Dedicated call center (SOS-HAE) for hereditary angioedema attacks: study

protocol for a randomised controlled trial. Trials. 2016 Apr 30;17(1):225(51)
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Abstract

Background: Despite the availability of guidelines for the specific treatment of hereditary angioedema (HAE) attacks,
HAE morbidity and mortality rates remain substantial. HAE attacks are a major medical issue requiring specific treatment
as well as a considerable socio-economic burden. We report a protocol designed to test whether a dedicated call centre
is more effective than usual practice in the management of patients experiencing an HAE attack.

Methods/design: This prospective, cluster-randorised, single-blind, parallel-group, multicentre trial evaluates the
morbidity and conseguent socio-economic costs of the management of patients experiencing an HAE attack by a
dedicated call centre as compared to usual practice. The trial aims to recruit 200 patients. Patients in the intervention
arm are provided with an SOS-HAE card with the call centre’s freephone number that they can access in the case of an
attack. The centre’s mission is to provide recommended expert advice on early home treatment. The centre can route
the call to a local emergency medical service with competency in HAE management or even arrange for the drugs
needed for the specific treatrnent of an HAE attack to be sent to the emergency department of the local hospital. The
primary outcome measure is the number of hospital admissions for an HAE attack. Each patient will be followed up
every 2 months for 2 years. The study has been approved by the ethics committee (Comité de Protection des Personnes
dile de France 10; registration number: 2012-A00044-39; date of approval: 19 January 2012).

Discussion: The SOS-HAE protocol has been designed to address the handling of attacks experienced by patients with
HAE in the home. The proposed trial will determine whether the setting up of a dedicated call centre is more effective
than usual practice in terms of reducing morbidity as given by the numbers of hospital admissions. The results are also
anticipated to have important implications in terms of socio-economic costs for both healthcare services and patients.

Trial registration: ClinicalTrials.gov NCT01679912.
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Background

Hereditary angioedema (HAE) is a rare disease. Worldwide
prevalence ranges from 1/50,000 to 1/100,000 [1]. The form
exhibiting C1 inhibitor (C1-INH) deficiency is an auto-
somal dominant disorder, although 25 % of cases are due to
a spontaneous mutation in individuals with no family his-
tory of the disease [2, 3]. Patients with C1-INH deficiency
may have type I or type II HAE [2, 3]. Patients with a family
history of angioedema but with normal C1-INH levels may
have a mutation of the gene encoding human coagulation
factor XII (FXII-HAE) [2].

HAE attacks are characterised by recurrent subcutane-
ous swelling without itching lasting 48 to 72 hours (3, 4].
By far the most common sites of attacks are the extrem-
ities and abdomen, each accounting for nearly half of all
attacks [5]. Abdominal attacks can cause severe pain and
third-space fluid accumulation with resultant hypotension
[5, 6]. Moreover, more than half of all HAE patients ex-
perience at least one laryngeal attack during their lifetime
with the associated risk of asphyxiation [7]. Despite the
availability of guidelines on specific treatments for HAE
attacks, morbidity and mortality rates remain substantial
[2;3.8].

The management of patients with HAE is shifting to-
wards self-treatment of attacks at home with fewer visits to
the hospital emergency department (ED) and fewer admis-
sions [9, 10]. Even so, in a recent retrospective study of 193
HAE patients with 8 attacks/patient/year, approximately
11 % of patients visited the ED [11]. Moreover, according to
a prospective observational study including 29 HAE pa-
tients, laryngeal and facial edemas are independent risk
factors associated with hospital admission, and this is not
avoided by early ED arrival [12]. A prospective study on the
impact of measures, in particular specific home treatments,
that might shorten the time from attack onset to first con-
tact with a healthcare professional is required [12].

HAE attacks are not only an important medical issue
but also a socio-economic issue [13]. Costs and hospital
stays increase with attack severity [13]. A randomised
study evaluating a telephone care-management strategy
versus usual practice reported a significant decrease of
average medical costs and hospital admissions in the
telephone-coached group [14]. The aim of our multicen-
tre, cluster-randomised, controlled trial is to determine
whether a central dedicated call centre for HAE attacks that
provides guidelines-based, standardised advice on early
treatment would reduce the number of hospital admissions
(morbidity) and thus the socio-economic impact of the
disease.

Methods/design
Design and setting
The SOS-HAE trial is a prospective single-blind, two-arm,
cluster-randomised, multicentre trial for patients with HAE
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attending a reference centre for bradykinin-mediated angio-
edema. Because the prevalence of HAE is low, the study
will include only adult patients with an HAE diagnosis
already confirmed by a specialist on the basis of patient
history, functional and antigenic C1-INH levels and genetic
data. Each investigator will select eligible patients (those
with type I HAE, type Il HAE or FXII-HAE) from amongst
his/her reference centre’s customary patient population.

Ethical aspects

The SOS-HAE study protocol and patient information
sheets have been approved by the ethics committee and
by the competent French authorities (Comité de Protection
des Personnes d'lle de France 10; Hopital Robert Ballanger,
registration number: 2012-A00044-39; date of approval:
19 January 2012).

Patients are informed orally and in writing (SOS-HAE
information sheet) by the investigator and can refuse to
participate. Written informed consent is required by French
law, as the standard of care does not apply to both study
arms.

Participating centers

Eight French reference centres for bradykinin-mediated
angioedema are participating in the trial. The centres were
accredited in 2006 by the French Ministry of Health. Their
mission is to improve access to diagnosis and therapy for
patients with HAE. All eight centres have medical and
paramedical teams with experience in the field of HAE, all
implement a therapeutic education programme based on
guidelines for systematic treatment of severe attacks and
for prophylaxis of recurrent attacks, and all offer nurse-led
sessions on self-administration of specific therapy for an
attack [2, 3, 8, 15].

The freephone call centre (0800 111 001) is hosted by
the French emergency medical service (EMS) of a Paris
suburb (SAMU 93) which has the logistics capabilities
needed to provide 24/7/365 expert medical advice over
the telephone [16]. SAMU 93 has promoted appropriate
care of HAE attacks by (1) posting placards in SAMU 93
to enhance awareness and (2) providing their emergency
physicians with instruction sheets on recommended emer-
gency management of HAE attacks and prophylaxis of
recurrence [2].

In France, each local EMS is equipped with one or
more mobile intensive care units (MICUs), which include
a senior emergency physician, a nurse and an ambulance
driver. MICUs provide rescue techniques and medical ad-
vice, known as advanced life support, throughout France
[16]. The local EMS facilities of each participating refer-
ence centre have the required logistics capabilities for
storage and around-the-clock delivery of appropriate spe-
cific agents (plasma-derived C1-INH and icatibant) to
patients or healthcare organisations [17]. If the case is life-
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threatening, SOS-HAE will immediately contact SAMU
headquarters.

Study population
Eligible patients are adults (=18 years) with HAE at one of
the eight participating reference centres. Inclusion criteria
are a documented diagnosis of HAE (type I, II or FXII-
HAE) and signed informed consent. Exclusion criteria are
pregnancy, recent history (<1 month) of myocardial infarc-
tion or ischemic stroke and allergy to icatibant or plasma-
derived C1-INH.

Withdrawal of the study: withdrawal of consent
follow-up.

Randomisation
The randomised units are the reference centres (clusters)
with randomisation stratified according to the number of
cligible HAE patients by reference centre. Using permuted
blocks of 4, we randomly assigned reference centres (not
patients) to the intervention or to usual practice (1:1 ratio).
A modified version of Zelen’s method involving a two-
step informed consent process was used for randomisation
and inclusion [18]. Eligible patients were first invited to
participate in a cohort study but without being informed of
the nature of the study arms. Patients who agreed to par-
ticipate in the study signed the first consent form. This was
followed by verification of eligibility (compliance with inclu-
sion/exclusion criteria) and centre randomisation. The pa-
tients in each centre were then offered inclusion in the arm
assigned to their centre but without being informed of the
nature of the other arm. Patients who agreed to be included
signed the second consent form. The patient inclusion day
is study day zero (DO).
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Study arms

The study protocol and randomisation arms are described
in Fig. 1. The methodical management strategy of patients
with HAE experiencing an HAE attack (SOS-HAE) was
conceptualised after discussions of inclusion criteria and
follow-up with a specialist in HAE. The protocol assesses
the impact of the implementation of this strategy on num-
ber of hospital admissions in a group of patients rather
than the actual efficacy of the treatment administered
(Fig. 2).

Intervention arm

All patients in the intervention arm are given an SOS-
HAE card indicating what to do in the case of an attack:
“On attack onset and before taking any drugs, call the
freephone number 0800 111 001”. The physicians receiving
the call at the call centre (open 24/7/365) have received
special training as well as instruction sheets on emergency
HAE management according to attack severity (Table 1).
They can prescribe home treatment or route the call to a
local EMS team with competency in HAE management.
They can also make arrangements for specific drugs to be
sent to the ED of the patient’s local hospital.

Usual practice arm
No changes are made to usual practice treatment, and
patients are not given the SOS-HAE card.

Data collection and follow-up

Medical data

HAE specialists and emergency physicians collect stan-
dardised clinical data including those presented in the

from

centers

Informed written consent obtained from patients

of the reft centers

|

!

Control group patients ]
HAE attacks ] HAE attacks
Usual care Using « SOS HAE » call center

|

]

Patients follow-up : 1 telephone call every 2 months for 2 years

e T s T s T s T s T s T s T S

Primary outcome : Number of admissions for angicedema during 2 years follow-up

]
J
)
Intervention group patients ]
)
)
)
)

Fig. 1 Study design
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[ 200 HAE patients randomised ]

¥

3

100 (50%) in the intervention
group (SOS-HAE call center)

100 (50%) in the control group
(usual practice)

X (x%) was

unreachable
x (x%) died

x (x%) was
unreachable
X (x%) died

x (x%) completed number of
hospital admissions for
angioedema over 2 years

X (x%) completed number of
hospital admissions for
angicedema over 2 years

Fig. 2 Study flowchart

most recent Hereditary Angioedema International Working
Group (HAWK) guidelines [2]:

— On day zero (D0): Patient sex, age, type of HAE (type
L, I or FXII-HAE), time since diagnosis, personal
history of angioedema (ED visits during previous year,
admissions to intensive care unit (ICU) and history of
intubation and tracheotomy), ongoing long-term
treatment and number of relatives with HAE

Table 1 Treatment recommendations

Treatment Recommendations

Vital distress - Immediately and as soon as possible:
- Administer icatibant (Firazyr®): 30 mg subcutaneously or

- plasma-derived C1-INH (Bérinert®): 20 Ul/kg
intravenously

- Switch the call to the local SAMU to send French EMS

- Gain control of upper airway

Severe - Immediately and as soon as possible:
attacks
Laryngeal - Administer icatibant (Firazyr®): 30 mg subcutaneously
or
Facial - plasma-derived C1-INH (Bérinert®): 20 Ul/kg

intravenously

Abdominal - If treatments are unavailable at home, switch the call to
the local SAMU to send an ambulance headed towards
a hospital with specific treatments available or being able
to get them by French EMS
- Gain control of upper airway

Non-severe - Tranexamic acid: 1 g/6 h except for patients who are

attacks breastfeeding or have thromboembolic pathology

{members,

genitals)

Surveillance Monitoring by phone 30 min, 1 h, 4 h, 12 h and 24 h

in all cases after the beginning of the attack

Advice to call back SOS-HAE call centre in case of
secondary worsening

Thése d’Université de Paul-Georges Reuter

— At each attack and every 2 months for 2 years:
Number of attacks and, for each attack: possible trigger
of attack, day and time of onset of symptoms, day and
time of call to SOS-HAE centre, edema site, home
therapy (self-administered or caregiver) or hospital
treatment, time treatment started and course of attack
(onset of symptom relief and time of symptom
resolution)

— Number of admissions/patient/year over 2 years,
duration of admissions, number of admissions to
ICU/patient/year over 2 years, number of ED visits/
patient/year over 2 years, number of intubations,
number of interventions by EMS and mortality

Health economics data

Call centre costs include freephone, training of EMS
personnel and answering of calls (time spent and num-
ber of calls).

Patient care costs include consumption of hospital re-
sources (admissions) and out-of-hospital resources (ED
visits or emergency ambulance, drugs to treat attacks
and their administration by physicians or nurses), work-
ing days lost and any remaining costs supported by
patients.

Quality of life
The Short Form Health Survey (SF-36) score is mea-
sured after 1 year and after 2 years of follow-up.

Trial coordination and implementation

Each medical and paramedical team in the eight partici-
pating reference centres and in the SOS-HAE call centre
is trained in protocol implementation and data collection.
The electronic case report form (eCRF) was developed
using CleanWEB™ (a centralised, secure, interactive web
response system edited by Telemedicine Technologies and
accessible from each study centre). In accordance with
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French law, the eCRF and database were validated by the
CCTIRS (Comité consultatif sur le traitement de Uinfor-
mation en matiére de recherche dans le domaine de la
Santé - Advisory Committee on Information Processing in
Healthcare Research) and by the CNIL (Commission
Nationale de Unformatique et des Libertés - French Data
Protection Authority).

Blinding

Physicians and nurses could not be blinded to the interven-
tion given its nature, but patients are blinded to the inter-
vention by Zelen’s method (pre-randomisation consent).
The single-blind procedure is partially counterbalanced by
the objective nature of the primary outcome measure [19].
The analysis will be blinded to group allocation.

Outcome measures

Primary outcome

The primary outcome is the number of admissions for
angioedema attacks per patient per year over a 2-year
period. The number of admissions for angioedema attacks
is measured from the randomisation date until the end of
follow-up or death. For patients discharged alive, informa-
tion on the primary outcome will be collected by phoning
the patients. All admission observation charts are collected
and collated.

Secondary outcomes

Secondary outcomes are the number of admissions for a
cause other than an angioedema attack per year over a 2-
year period, mortality from an angioedema attack, mortality
from another cause, number of ICU admissions per year,
number of ED admissions per year, number of hospital
stays, number of intubations per year, number of interven-
tions by EMS, number of working days lost and their dur-
ation, costs of patient care and SF-36 score.

Definitions

An admission is defined as a hospital stay >12 hours as
an inpatient. An ED visit is defined as a consultation in
the ED without admission (stay <24 hours).

Sample size calculation

The aim of this study is to demonstrate a difference in
outcome between a methodical management strategy and
usual practice. Our primary hypothesis is that an SOS-
HAE call centre might benefit patients suffering from an
angioedema attack. The sample size calculation is based
on the primary outcome, i.e. on the number of admissions
for angioedema attacks.

A recent study involving 193 patients with HAE in
France reported a rate of approximately 8 attacks/year/
patient with approximately 11 % of patients coming to
the ED or being admitted to hospital (i.e. an estimated
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88 % per year). We hypothesise that implementation of
the SOS-HAE call centre management strategy should
reduce this rate by 20 %, resulting in a rate of 68 % of
ED visits or admissions per year over a 2-year period. If
we consider the design effect due to cluster randomisa-
tion as relatively low (1.4), the estimated required sam-
ple size is 100 patients/arm for 85 % power and a 5 %
alpha risk (two-sided comparison).

Statistical analysis

Descriptive analyses will provide the following informa-
tion for each continuous variable: mean value, standard
deviation, 95 % confidence interval (CI), minimum, first
quartile, median, third quartile and maximum and num-
ber of missing observations. Categorical variables will be
expressed as numbers and percentages.

Analysis of primary outcome
The number of admissions for angioedema attacks will
be analysed in the intent-to-treat population.

Because some patients may be blood relatives and be-
cause data from within the same family are not independ-
ent, the analysis will use generalised mixed models with the
family included in the model as a random effect, the strat-
egy as a fixed effect and with a binomial distribution of the
variable of interest.

All tests will be two-sided.

Analysis of secondary outcomes
Secondary outcomes will be analysed using a mixed
model ANOVA. The family will be introduced into the
model as a random effect. All tests will be two-sided.
Number of admissions for a cause other than an angio-
edema attack per year for 2-year-period, mortality from an
angioedema attack, mortality from another cause, number
of ICU admissions per year, number of ED admissions per
year, number of hospital stays, number of intubations per
year, number of interventions by EMS, number of working
days lost (and duration), costs (hospital and ambulatory
costs) of patient care and SF-36 will all be estimated in each
arm for 2 years.

Discussion
Key priority issues in HAE management are reducing mor-
bidity and mortality rates and socio-economic costs [2].
No study has ever been conducted to determine whether a
central dedicated call centre for HAE attacks would reduce
morbidity and the socio-economic impact of the disease.
The indications for the specific treatment of HAE attacks
are well established. Plasma-derived C1INH and icatibant
are the undisputed emergency drugs for life-threatening
cases (laryngeal involvement), abdominal attacks and cases
with facial involvement [2, 3, 20, 21]. Early home treatment
is recommended [2, 15]. HAE patients trained in icatibant
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self-administration can recognise HAE attacks and decide
when to inject [22], thereby avoiding hospital admission
[12]. In an evaluation of the feasibility and efficacy of
plasma-derived C1-INH in 31 patients with HAE, the time
from attack onset to start of treatment was significantly
shorter after than before training in self-injection [23].
Nevertheless, morbidity remains high in these patients. In
one retrospective study, 73 patients (16 %) presented at the
hospital ED with an attack and 59 % were admitted to hos-
pital [13]. In another, 21 patients (11 %) presented at the
hospital ED with an attack [11]. According to a recent
prospective study, most of these patients visited the ED
because they were short of medication or because they
were unaware that emergency treatment could be
self-administered. Our prospective controlled cluster-
randomised trial would enable evaluation of the im-
pact of a measure (dedicated call centre) that might
shorten the time from attack onset to first contact
with a healthcare professional.

HAE is a considerable economic burden both to the
healthcare system and to HAE patients and their families
[13]. Reducing the number of hospital admissions might
help reduce this burden. We hypothesise that the use of a
dedicated call centre providing expert advice for HAE
might significantly reduce the number of admissions (mor-
bidity rate) and thus the socio-economic costs associated
with the disease.

Trial status
Recruitment for the trial was completed in June 2014.
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3.3.2. Résultats
Article 1.4 : Specialist Advice Support for Management of Severe Hereditary Angioedema

Attacks: A Multicenter Cluster-randomised Controlled Trial

Dans cette section, nous avons trait¢ la problématique de la pathologie rare,
I’angicedéme héréditaire, dont les crises séveres nécessitent le déclenchement de mesures
thérapeutiques rapides et spécifiques. La raret¢ de la pathologie conduit a une
méconnaissance de cette derniére et donc en une prise en charge non optimale. La
centralisation des recours dans un centre de référence pourrait étre bénéfique pour le patient et

pour le systéme de santé.

3.3.2.1. Rappels du design de I’étude

Nous avons conduit une étude prospective, multicentrique, de type recherche
biomédicale (RBM), randomisée en cluster en deux groupes paralle¢les. Huit centres de
référence ont ét¢ randomisés en deux stratégies : le groupe « SOS AOH » et le groupe « prise
en charge habituelle », dit controle. Les patients pris en charge dans les centres de référence
du groupe « SOS AOH » se sont vus remettre une carte patient comportant un numéro
d’urgence. En cas de crise, ils devaient appeler ce numéro et 1’appel était basculé au SAMU
93. Les médecins régulateurs du SAMU 93 ont été formés a la prise en charge protocolisée
des crises séveres d’AOH. En fonction de la sévérité de la crise, le médecin régulateur pouvait
donner des conseils, encadrer 1’auto-administration de la thérapeutique spécifique (si
disponible aupres du patient) ou déclencher la chaine de secours pour la prise en charge du
patient. Le critére de jugement principal était le nombre d’admissions hospitaliéres pour une
crise d’AOH. Les critéres de jugement secondaires était le nombre d’admissions hospitalieres

pour une autre cause qu’une crise d’AOH, la mortalité pour cause de crise d’AOH ou pour
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d’autres causes, le nombre d’hospitalisations en Unité de Soins Intensifs, le nombre de
passages aux Urgences, la durée de séjour hospitaliére, le nombre de patients intubés, le
nombre d’interventions d’'un SMUR, le nombre d’arréts de travail, une analyse économique et
la qualité de vie évaluée par le score Short Form Health Survey (SF-36). La durée de suivi

était de deux années.

3.3.2.2. Résultats

Deux cents patients ont été inclus : 100 dans chaque groupe. Les caractéristiques des
patients, leur état de santé, le type d’angicedéme et les traitements au long cours étaient
similaires dans les deux groupes. Sur la période de suivi, 105 patients ont rapporté 2368 crises
dont 468 séveres. Les caractéristiques des patients et des appels étaient identiques entre les
deux groupes. Le centre d’appels a été contacté pour 166 crises séveres (74% des crises du
groupe SOS AOH). La moyenne du nombre d’admissions a I’hopital était de 0,03 dans le
groupe SOS AOH et de 0,16 dans le groupe contréle (p=0,02) (Tableau 2). Aucune différence
significative n’était observée pour le nombre d’admissions en Soins Intensifs, le nombre de
consultations aux Urgences, le nombre d’intubations, la mortalité¢ et le nombre de crises.
L’évaluation économique retrouvait un gain de 1015€ en faveur de la stratégie SOS AOH.

Aucune différence n’était retrouvée concernant la qualité de vie.
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Tableau 2 Principaux résultats de 1'étude SOS AOH

Patients* (n=200)

SOS-HAE (n=100) Usual Practice (n=100) Differences, % (95% Cl)
Primary outcome
Hospital admissions for angioedema attacks 0.03(0to1) 0.16 (0 to 2) -0.13 (-0.22 to -0.04)
Secondary outcomes
Hospital admissions for others causes 0.02(0to1) 001(0to 1) 0.01 (-0.02 to 0.04)
ICU admissions 0.02(0to1) 0.02(0to 1) 0.00 (-0.04 to 0.04)
ED admissions 0.27 (0 to 12) 0.26 (0 to 4) 0.01 (-0.30 to 0.32)
Intubations, No. (%) 0 0 =t
EMS interventions 0.10 (0 to 3) 0.08 (0 to 3) 0.02 (-0.08 to 0.12)
Mortality related to HAE attacks, No. (%) 0 0 -
Patients with at least 1 HAE attack, No. (%) 85 (85) 84 (84) 1.0 (-9.0 to 11.0)
Events rate
No. of angioedema attacks, median (Q1 to Q3) 6.0 (2.0 to 16.5) 7.0 (1.5 t0 22.0) -1(-5.5t03)
Severe angioedema attacks, No. (%)* 52 (52) 53 (53) -1.0 (-148 t0 12.8)
Site of angioedema attacks, No. (%)
Eyelids 10 (10) 9 (9) 10 (-71t09.1)
Lips 21 (21) 17 (17) 4.0 (-6.9 to 14.9)
Cheeks 14 (14) 17 (17) -3.0 (-13.0 to 7.0)
Tongue 5 (5) 4 (4) 1.0 (-4.7 t0 6.7)
Larynx 18 (18) 13 (13) 5.0 (-5.0 to 15.0)
Abdomen 70 (70) 70 (70) -0.0 (-12.7 to 12.7)
Limbs 60 (60) 63 (63) -3.0 (-16.5 to 10.5)
Multisite 30 (30) 38 (38) -80(-211t05.1)
Therapy at home for HAE attacks, No. (%) 81 (81) 74 (74) 7.0 (-4.5 to 18.5)
C1-INH concentrate 21 (21) 14 (14) 7.0 (-3.5t0 17.5)
Icatibant 58 (58) 54 (54) 40 (-9.7 to 17.7)
Tranexamic acid 54 (54) 39 (39) 15.0 (1.3 to 28.7)
Self-administration of at least 1 treatment 79 (79) 71(71) 8.0 (-4.0 t0 20.0)
Nurse administration of at least 1 treatment 14 (14) 19 (19) -5.0(-15.3 10 5.3)

The numbers refer to the total count of events during a 2-year period (outcomes/patient per 2-year interval).

*For the patient columns, values are means (range) of counts of admissions per patient; n refers to the number of patients with at least one attack, with a given characteristic of
severity, type of attack, or treatment.

"Dashes indicate no calculation possible.

*Severe angioedema attacks were defined as attacks that render patients unable to perform basic activities.

3.3.2.3. Conclusion
La centralisation de la téléconsultation, au sein d’un Samu Centre 15, pour la prise en
charge d’une crise sévere d’angicedéme héréditaire est associée a une diminution des

hospitalisations et d’une tendance vers la diminution des cofits de santé.

Javaud N, et al. Specialist Advice Support for Management of Severe Hereditary Angioedema

Attacks: A Multicenter Cluster-randomised Controlled Trial. Ann Emerg Med. In press (52)
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Study objective: Hereditary angioedema is a rare disease associated with unpredictable, recurrent attacks of
potentially life-threatening edema. Management of severe attacks is currently suboptimal because emergency medical
teams are often unaware of new specific treatments. The objective of this trial is to test whether a dedicated national
telephone care-management strategy would reduce resource use during severe hereditary angioedema attacks.

Methods: We conducted a cluster-randomized multicenter prospective trial of patients with a documented diagnosis of
hereditary angioedema (type |, Il or FXIl hereditary angioedema). Participants were enrolled between March 2013 and June
2014 at 8 participating reference centers. The randomized units were the reference centers (clusters). Patients in the
intervention arm were given a national free telephone number to call in the event of a severe attack. Emergency physicians
in the SOS-hereditary angicedema (SOS-HAE) call center were trained to advise or prescribe specific treatments. The
primary outcome was number of admissions for angioedema attacks. Economic evaluation was also performed.

Results: We included 100 patients in the SOS-HAE group and 100 in the control group. During the 2 years, there were
2,368 hereditary angioedema attacks among 169 patients (85%). Mean number of hospital admissions per patient in
the 2-year period was significantly greater in the usual-practice group (mean 0.16 [range O to 2] versus 0.03 [range O to
1]); patient risk difference was significant: -0.13 (95% confidence interval -0.22 to -0.04; P=.02). Probabilistic
sensitivity graphic analysis indicated a trend toward increased quality-adjusted life-years in the SOS-HAE group.

Conclusion: A national dedicated call center for management of severe hereditary angioedema attacks is associated
with a decrease in hospital admissions and may be cost-effective if facilities and staff are available to deliver the
intervention alongside existing services. [Ann Emerg Med. 2018;m:1-10.]

Please see page XX for the Editor's Capsule Summary of this article.
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INTRODUCTION
Background

Hereditary angioedema is a rare disease, the
prevalence of which ranges from 1 in 50,000 to 1 in
100,000." It is caused by Cl-inhibitor (C1-INH)
deficiency, which is an autosomal-dominant disorder,
although 25% of cases are due to a spontaneous
mutation in individuals with no family history of the
discase.”™* Patients with hereditary angioedema
experience unpredictable, recurrent edema attacks,
which can be potentially life threatening when associated
with upper airway involvement (larynx, uvula, and
tongue). Other severe manifestations are edema of the

face and gastrointestinal tract.”® Attacks can also affect
.. . 1
the extremities and external genital organs.

Importance

All patients with hereditary angioedema must have ready
access to specific medication for treatment of acute attacks.”
Although international guidelines for management of
hereditary angioedema attacks exist, current management is
suboptimal because emergency medical teams are often
unaware of the guidelines and of new specific treatments,
with current treatments including icatibant and CI1-INH
concentrate (Table E1, available online at htep://www.
annemergmed.com).” "' In a recent survey, 46% of
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Editor’s Capsule Summary

What is already known on this topic

Hereditary angioedema is an uncommon but serious
medical emergency that is often poorly managed.

What question this study addressed

Does telephone access to specialist advice support
during a severe attack of hereditary angioedema
reduce hospital admissions and health care costs?

What this study adds to our knowledge

This cluster-randomized trial in France showed that
the telephone advice intervention reduced hospital
admissions and may reduce health care costs if it can
be delivered with existing facilities and staff.

How this is relevant to clinical practice

Although unique to the practice setting, this study
illustrates a novel approach to coordinating out-of-
hospital care for acute conditions.

patients (18/39) reported that they did not receive any
hereditary angioedema—targeted therapy or that they
received inappropriate treatment in emergency departments
(EDs).” This percentage was as high as 88% in another
study.'” Another recent survey of patients with hereditary
angioedema in the United States revealed that 70% of
patients were not satisfied with their hospital and ED or
inpatient management.” In this study, almost 80% of
hereditary angioedema patients went to the ED or were
hospitalized more frequently than once every 6 months.”
We think that one strategy for reducing inappropriate
treatment and optimizing management of hereditary
angioedema attacks is to provide decisionmaking support
and care management through the national centralization
of calls made by patients during attacks. This strategy
promotes self-management skills and should improve
patient-specialist communication, with the expectation that
morbidity related to hereditary angioedema attacks would
be decreased, thus leading to improved outcomes at lower
costs. This approach has been successful for other chronic
diseases.'” A national dedicated line for French hereditary
angioedema patients who can find a specialized answer 24
hours a day, 365 days a year, through a team of emergency
physicians trained in hereditary angioedema management
and who also provide rescue techniques and medical advice
for other patients of Seine-Saint-Denis County, known as
advanced life support (ALS), was created. Emergency
physicians could coach hereditary angioedema patients or

their relatives for early self-administration of specific
treatments in case of attacks or could help these patients to
recognize and treat attacks in case of doubt.

Goals of This Investigation

We postulated that a telephone care-management
strategy, achieved through the establishment of a national call
center (named SOS-hereditary angicedema [SOS-HAE]) for
patients with chronic hereditary angioedema, would reduce
hospital admissions during hereditary angioedema attacks in
comparison with usual practice. The following reports results
from a randomized controlled trial testing this hypothesis,
and makes an economic assessment of this strategy.

MATERIALS AND METHODS

Study Design and Setting

Methods and study design have been precisely detailed
elsewhere.'® Briefly, the SOS-HAE trial is a cluster-
randomized multicenter prospective trial of an alternative
management pathway for acute hereditary angioedema
attacks. Between March 2013 and June 2014, we included
only adults with a confirmed diagnosis of hereditary
angioedema routinely managed by one of the participating
hereditary angioedema reference centers, each of which
recruited eligible patients. Each investigator recruited all
eligible patients (those with type I, II, or FXII hereditary
angioedema) from among his or her reference center’s
customary patient population.

The SOS-HAE study protocol and patient information
sheets were approved by the ethics committee and by the
pertinent French authorities (Comité de Protection des
Personnes d’Ile de France 10, Hépital Robert Ballanger).

Selection of Participants

Eligible patients were adults (>18 years) with hereditary
angioedema managed at 1 of 8 participating reference
centers. Inclusion criteria were a documented diagnosis of
hereditary angioedema (type I, II, or FXII), signed
informed consent, and French speaking. Exclusion criteria
included pregnancy and breastfeeding, recent history (less
than 1 month) of myocardial infarction or ischemic stroke,
and allergy to icatibant or plasma-derived C1-INH.
Recruitment of participants continued until 100 had been
recruited in each arm of the trial. A modified version of
Zelen’s method involving a 2-step informed consent
process was used for randomization and inclusion.

Eight French specialist centers for hereditary angioedema,
as accredited by the French Ministry of Health, participated
in the trial. All 8 centers have medical and paramedical teams
with experience in the field of hereditary angioedema; all
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implement therapeutic education programs based on
guidelines for systematic treatment of severe attacks, defined
as causing swelling that makes patients unable to perform
activities (electronic or manual patient self-reporting
instruments)'" and for prophylaxis of recurrent attacks; and
all offer nurse-led sessions on self-administration of specific
therapy for attacks.

The national free telephone call center (0800-111-001)
was hosted by the French emergency medical services
(EMS) of a Paris suburb (Service d’Aide Médicale Urgente
[SAMU] 93), which has the logistical capabilities needed to
provide around-the-clock expert medical advice over the
telephone for the population of county. The EMS call
center was staffed by a member of the reference center for
bradykinin-mediated angioedema and a member of the
national scientific board of the reference center for
bradykinin-mediated angioedema. The EMS call center was
adapted for management of hereditary angioedema attacks
by receiving special training on hereditary angioedema
emergencies and their management, posting placards in the
SAMU 93 call center to enhance awareness, and providing
their emergency physicians with instruction sheets on
recommended emergency management of hereditary
angioedema attacks and prophylaxis of recurrence.

In France, each local EMS is equipped with one or more
mobile ICUs, which include a senior emergency physician,
a nurse, and an ambulance driver. A mobile ICU provides
rescue techniques and medical advice, known as ALS
throughout France. The local EMS facilities of each
participating reference center have the required logistics
capabilities for storage and around-the-clock delivery of
appropriate specific agents (plasma-derived C1-INH and
icatibant) to patients or health care organizations. If the
case is life threatening, SOS-HAE will immediately contact
SAMU headquarters.

The randomized units were the reference centers
(clusters), with randomization stratified according to the
number of eligible hereditary angioedema patients by
reference center. Using permuted blocks of 4, we randomly
assigned reference centers (not patients) to the intervention
or to usual practice (1:1 ratio). A limit was placed on the
number recruited in each arm.

All patients in the intervention arm were given an SOS-
HAE card indicating what to do in the case of a severe
attack: “On attack onset and before taking any drugs, call
the free telephone number 0800-111-001.” The physicians
receiving the call at the call center (open 24 hours a day,
365 days a year) have received special training, as well as
instruction sheets on emergency hereditary angioedema
management according to attack severity (Table E1,
available online at http://www.annemergmed.com). They

could prescribe home treatment or route the call to a local
out-of-hospital medical team. They could also make
arrangements for specific drugs to be sent to the ED of the
patient’s local hospital according to treatment
recommendations (Table E1, available online at heep://
www.annemergmed.com). The protocol assessed the effect
of the implementation of this strategy on number of
hospital admissions in a group of patients.

No changes were made to the usual practice treatment,
and these patients were not given the SOS-HAE card.

Physicians and nurses could not be blinded to the
intervention, given its nature, but Zelen’s method
(prerandomization consent) was implemented such that
patients in the usual practice group were not aware of the
availability of the intervention. Eligible patients were first
invited to participate in a cohort study but without being
informed of the nature of the study arms. Patients who
agreed to participate in the study signed the first consent
form. The patients in each center were then offered
inclusion in the arm assigned to their center but without
being informed of the nature of the other arm. Patients
who agreed to be included signed the second consent form.
The analysis was blinded in regard to group allocation.

Methods of Measurement

All patients were followed for 2 years. Investigators
collected standardized clinical data in accordance with the
most recent Hereditary Angioedema International Working
Group guidelines.”

Hereditary angioedema specialists and emergency
physicians collected the following standardized clinical
data: (1) on inclusion day: patient sex, age, type of
hereditary angioedema (type I [low plasma C1-INH levels
and low C1-INH activity levels], II [normal plasma C1-
INH levels but low CI-INH activity levels], or EXII
[normal C1-INH level with mutation of the gene encoding
human coagulation factor XII]), time since diagnosis
(biological or genetic diagnosis), personal history of
angioedema (ED visits during previous year, admissions to
ICU, and history of intubation and tracheotomy), and
ongoing long-term treatment; (2) at each attack and every 2
months for 2 years: number of attacks and, for each attack,
the possible trigger of attack, day and time of onset of
symptoms, day and time of call to SOS-HAE center, edema
site, home therapy (self-administered or caregiver) or
hospital treatment, time treatment started, and course of
attack (onset of symptom relief and time of symptom
resolution); and (3) number of admissions per patient per
year during 2 years, duration of admissions, number of
admissions to the ICU per patient per year during 2 years,
number of ED visits per patient per year during 2 years,
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number of intubations, number of interventions by EMS,
and mortality.

Outcome Measures

The primary outcome was the number of admissions for
angioedema attacks during a 2-year period. For patients
discharged alive, this information was collected by
telephone. Secondary outcomes were the number of
hospital admissions for a cause other than an angioedema
attack during a 2-year period, mortality from angioedema
attacks, mortality from other causes, number of ICU
admissions per year, number of ED visits, length of hospital
stays, number of intubations, number of interventions by
EMS, number of working days lost and their duration,
costs of patient care, and Short Form Health Survey scores.
The primary and secondary outcomes were obtained by
telephone interview every 2 months during a 2-year period.
All data were confirmed by hospitalization reports. All data
from the attack of the intervention group patients were
recorded on a case report form.

Primary Data Analysis

The primary analysis was based on the intention-to-treat
population. The number of admissions for angioedema
attacks during a 2-year period and secondary outcomes
were analyzed with mixed models of Poisson regression,
with the center as a random factor and strategy as fixed
factor. In addition, because some patients may have been
related, and because data from individuals in the same
family are not independent, inclusion of family as a random
factor was also initially considered. However, because
inclusion of patients from the same family was actually rare,
only center was used in the model. Mortality from
angioedema attack and mortality from other causes were
analyzed with general estimating equation methods to take
into account the clustered nature of the design.

For the main analysis, in cases of missing values because
of loss to follow-up, numbers corresponding to a 2-year
period were extrapolated from the event rate calculated for
the patient until the last information date. Several
sensitivity analyses were carried out on observed cases
without any imputation and excluding patients who died
before the end of the follow-up period.

A recent study of 193 patients with hereditary
angioedema in France reported in detail a total of 564
attacks. In this study, hereditary angioedema patients had 8
attacks per patient per year, with approximately 11% of
angioedema attacks resulting in hospital admissions or ED
visits.'> We hypothesized that implementation of the
SOS-HAE call center management strategy should reduce
the total number of hospital admissions by 20% during a

2-year period. If the design effect caused by cluster
randomization was considered relatively low (1.4), the
estimated required sample size was 100 patients/arm for
85% power and a 5% « risk (2-sided comparison).

The prospective economic evaluation was concurrent
with the randomized trial, in accordance with the
Consolidated Health Economic Evaluation Reporting
Standards statement.'®

The prospective analysis was conducted from the health
care perspective to determine the cost per quality-adjusted
life-year gained with the use of a call center compared with
standard care during a 2-year period. Both hospital and
nonhospital resources were considered. The cost of setting
up and operating a call center was obtained with a bottom-
up microcosting approach that identified all relevant cost
components and valued each for all individual patients,
using the duration of the call and staff as variables. Those
cost components were the dedicated landline, the time
spent to train the operators (time costs for both trainers and
trainees, which was measured and summed), and the time
spent by operators to answer the calls.

All hospitalizations within 24 months were included in
cost computations. Nonhospital resources included drug
use, ED visits, home nurse or physician visits, EMS
interventions, transportation covered by the French
statutory health insurance, consultations, and days off work.
Staff costs were estimated from gross salaries plus social
charges, drugs, and consultations emergency services, from
the national health insurance schedule. Costs of hospital
stays were estimated with the average national cost of each
patient’s diagnosis-related group, adjusted for actual length
of stay and resources consumed during hospitalization. Total
costs for each group were calculated by summing each
patient cost. All costs are in US dollars for 2014 and are not
discounted. US $1=<0.83 in purchasing power parity
(OECD purchasing parity power for 2014: htep://stats.oecd.
org/Index.aspx?datasetcode=SNA_TABLE4).

Health outcomes were valued in quality-adjusted life-years.
Health-related quality of life information was collected with
the 3-level version of EuroQol-5Dimensions (EQ-5D-3L)
self-administered questionnaires at baseline and 6, 12, and 24
months. The utility values were based on French tariffs for the
corresponding the EuroQol-5Dimensions (EQ-5D) scores.
Utility curves were obtained for each group by plotting average
utility values during the 24-month follow-up. The difference
in quality-adjusted life-years was estimated as the difference in
the area between the utility curves for the 2 groups.

A cost-effectiveness analysis was conducted to estimate
incremental costs per incremental quality-adjusted life-year.
Incremental costs were taken as the difference in per-
patient costs between groups.
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We used descriptive analyses with counts (and
proportions), means (with SDs or confidence intervals
[CIs]), or medians (with interquartile ranges) to describe
baseline characteristics, quality-adjusted life-years, and
costs. We tested differences in costs and quality-adjusted
life-years by using standard parametric or nonparametric
tests (Student’s or Mann-Whitney’s test), as appropriate.
These differences were described as means (with Cls). We
directly calculated the incremental cost difference and
generated 95% Cls, using nonparametric bootstrap with
1,000 replications. We generated a probabilistic sensitivity
analysis and an acceptability curve based on the bootstrap
results. SAS (version 9.3; SAS Institute, Inc., Cary, NC)
was used for statistical analysis.

RESULTS
Characteristics of Study Subjects

We included a total of 200 patients across the 8
investigation centers, 100 in the SOS-HAE group and 100
in the usual practice group (Figure 1). The 2 groups were
similar with respect to demographic characteristics, health
conditions, type of angioedema, and long-term treatment
(Table 1). The 2-year follow-up was completed for 194

8 centers
randomized

patients (97%). Four patients (2 patients in the control arm
and 2 in the intervention arm) were lost after more than 4
months of follow-up (4 and 14, and 22 and 24 months,
respectively). Two patients died at 12 and 14 months of
follow-up. These deaths were not related to hereditary
angioedema disease but were due to breast cancer and
leukemia, respectively. During 2 years, there were 2,368
hereditary angioedema attacks (mean of 12 attacks per
patient), including 468 severe attacks among 105 patients,
without difference between the 2 groups (Table 2). Patients
in the intervention group had 223 severe hereditary
angjoedema attacks during 2 years, of which 166 (74%)
resulted in a call to the call center. Fifty-two patients in the
intervention group had at least one severe attack, with 98%
(51/52) calling the call center at least once.

Main Results

The mean number of hospital admissions for hereditary
angioedema attacks per patient in the 2-year period was
significantly greater in the usual practice group during the 2
years of follow-up: 0.16 (range 0 to 2) versus 0.03 (range
0 to 1). Patients’ risk difference was significant: —0.13
(95% CI —0.22 to —0.04; P=.02) (Table 2). In the usual

4 centers randomized in the
intervention group
4 centers used SOS-HAE call

4 centers randomized in the control
group
4 centers used standard
practice as randomized

center
|

l

100 eligible patients

100 eligible patients

l

!

100 patients included in study

100 patients included in study

l

2 Lost to follow-up (unreachable)
2 Deaths (other cause than
angicedema attacks)

[}

4 centers included in analysis
100 patients included in analysis (No.
of patients included per centers :
mean, 25; median, 22[range, 2-55])

|

2 Lost to follow-up (unreachable)

l

4 centers included in analysis
100 patients included in analysis (No.
of patients included per centers :

mean, 25; median, 22 [range, 13-44])

Figure 1. Flow diagram.
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Table 1. Baseline characteristics of the study population.*

SOS-HAE Usual Practice

Characteristic Group Group
D« hi ] istic:
Population, No. 100 100
Age, mean (SD), y 41 (16) 43 (16)
Male sex, No. (%) 34 (34) 40 (40)
Coexisting conditions, No. (%)
Chronic heart failure 1(1) 0
Cancer 7(7) 3(3)
Psychiatric disorders 0 0
Chronic renal failure 1(1) 0]
Hypertension 11 (11) 9(9)
Tobacco use 5 (5) 14 (14)
Diabetes 4 (4) 5 (5)
Dyslipidemia 6 (6) 12 (12)
Stroke 1(1) 1(1)
Type of hereditary angioedema, No. (%)
| 80 (80) 84 (84)
1] 8(8) 6 (6)
FXII-HAE 12 (12) 10 (10)
Long-term treatment at baseline, No. (%)
Androgen 30 (30) 33 (33)
Tranexamic acid 16 (16) 23 (23)
Progestin 24 (24) 17 (17)
Previous ICU hospitalization 4 (4) 5 (5)
Years since diagnosis, mean (SD) 16 (13) 18 (14)
Number of families included, no. (%) 76 (76) 77 (77)

FXII-HAE, HAE with mutation of the gene encoding human coagulation factor XII; HAE,
hereditary angioedema.
*P>.05 for all between-group comparisons.

practice group, 16 admissions were observed in 13 patients,
and 3 admissions were found in 3 patients in the
intervention group. For other secondary outcomes (ICU
admissions, ED visits, number of intubations, mortality,
and number of attacks), we found no significant difference
between the 2 groups (Table 2). We performed a sensitivity
analysis excluding the 2 dead patients and the 4 patients
lost to follow-up. Results were not modified by this
secondary analysis. Modality of treatment (ie, home
treatment versus other) was not influenced by
randomization group (Table 2).

All 200 patients were included in the cost analyses. The
total cost of training the hotline staff (physicians and
technicians) was estimated to be $1,585; the landline costs
(actual cost of $80 per month) were set to zero because the
service used preexisting facilities. This was a fixed, once-
only cost incurred at the start of the hotline intervention.
Similarly, we did not count the staff cost for the calls (166
calls at an estimated $5 per call, or $830) because those
were semifixed and we did not expect the intervention
would require hiring additional personnel. Recurrent costs
of training patients represented on average 10 minutes per
patient, or $14. At 2 years, the total average health care
costs were $12,015 with SOS-HAE and $12,919 with

usual care (P=.84) (Table 3). Including the costs of both
landline and labor for answering calls added $2,750 to the
2-year total costs, or $14 per patient per year. The 2-year
average quality-adjusted life-year was 1.42 in the SOS-HAE
group versus 1.40 in the usual practice group. Hospital stay
(days) for attacks, number of working days lost, and
hospital admission costs were significantly less in the SOS-
HAE group (Table 3). Neither global cost nor quality-
adjusted life-year differences were significant; however, the
results indicated a trend toward the benefit added by SOS-
HAE, which was both less expensive and more effective
than usual practice with the 49% probability of dominance.
This result was confirmed by the probabilistic sensitivity
(Figure 2) analysis, which showed the plurality of
replications in the lower right quadrant.

LIMITATIONS

The limitations of our study need to be considered.
First, it was conducted in France. Although this fact may
preclude generalizing the findings to other emergency
medical systems, other studies evaluating this question
(efficacy on morbidity and medical costs of a call center) in
other settings have reported results in agreement with those
of our study, supporting their generalizability.'” Second,
physicians and patients in the intervention arm could not
be blinded to the intervention, given its nature. But
patients in the control arm were blinded to the intervention
by Zelen’s method (a 2-step informed prerandomization
consent process). Third, the open procedure was partially
counterbalanced by the objective nature of the primary
outcome measure. Hence, facilities and staff delivering the
service need to be in place and delivering existing services
for the cost-effectiveness findings to be reproduced.
Developing facilities and employing staff specifically to
deliver the intervention is likely to be expensive and
undermine cost-effectiveness.

DISCUSSION

Our trial has demonstrated that the establishment of a
dedicated call center for acute severe angioedema attacks
significantly reduced the number of hospital admissions.
This difference may be attributed to an improvement in the
quality of severe attack management with probably a
shorter time from attack onset to first contact with expert
emergency physician (and treatment start). Half the
patients (51%) included in the intervention group used the
national SOS-HAE call center. The rate of hospitalization
per attack in our study was lower than that reported in the
study by Bouillet et al."> One reason for this difference is
likely due to a more systematic analysis of all attacks in the
present study than in the cited one, in which only a fraction
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Table 2. Primary and secondary outcomes and description of angioedema attacks and treatments.

Patients* (n=200)

SOS-HAE (n=100)

Usual Practice (n=100) Differences, % (95% Cl)

Primary outcome

Hospital admissions for angioedema attacks 0.03(0to 1)
Secondary outcomes

Hospital admissions for others causes 0.02(0to 1)

ICU admissions 0.02(0to 1)

ED admissions 0.27 (0 to 12)

Intubations, No. (%) 0
EMS interventions 0.10 (0 to 3)
Mortality related to HAE attacks, No. (%) 0]

Patients with at least 1 HAE attack, No. (%)
Events rate
No. of angioedema attacks, median (Q1 to Q3)

85 (85)

Severe angioedema attacks, No. (%)* 52 (52)
Site of angioedema attacks, No. (%)
Eyelids 10 (10)
Lips 21 (21)
Cheeks 14 (14)
Tongue 5 (5)
Larynx 18 (18)
Abdomen 70 (70)
Limbs 60 (60)
Multisite 30 (30)
Therapy at home for HAE attacks, No. (%) 81 (81)
C1-INH concentrate 21 (21)
Icatibant 58 (58)
Tranexamic acid 54 (54)
Self-administration of at least 1 treatment 79 (79)
Nurse administration of at least 1 treatment 14 (14)

6.0 (2.0 to 16.5)

0.16 (0 to 2) -0.13 (-0.22 to -0.04)
0.01(0to 1) 0.01 (-0.02 to 0.04)
0.02 (0to 1) 0.00 (-0.04 to 0.04)
0.26 (0 to 4) 0.01 (-0.30 to 0.32)

0 _t

0.08 (0 to 3) 0.02 (-0.08 to 0.12)
0 —
84 (84) 1.0 (-9.0 to 11.0)

7.0 (1.5 to0 22.0) -1(-5.5t03)

53 (53) -1.0 (-14.8 t0 12.8)
9(9) 1.0 (-71 t0 9.1)
17 (17) 4.0 (-6.9 to0 14.9)
17 (17) -3.0 (-13.0 to 7.0)
4 (4) 1.0 (-4.7 t0 6.7)
13 (13) 5.0 (-5.0 to 15.0)
70 (70) ~0.0 (-12.7 t0 12.7)
63 (63) -3.0 (-16.5 to 10.5)
38 (38) -8.0 (-21.1 t0 5.1)
74 (74) 7.0 (-4.5 to 18.5)
14 (14) 7.0 (-3.5 to 17.5)
54 (54) 4.0 (-9.7 to 17.7)
39 (39) 15.0 (1.3 to 28.7)
71 (71) 8.0 (-4.0 10 20.0)
19 (19) -5.0 (-15.3 t0 5.3)

The numbers refer to the total count of events during a 2-year period (outcomes/patient per 2-year interval).
*For the patient columns, values are means (range) of counts of admissions per patient; n refers to the number of patients with at least one attack, with a given characteristic of

severity, type of attack, or treatment.
TDashes indicate no calculation possible.

*Severe angioedema attacks were defined as attacks that render patients unable to perform basic activities.

of the attacks had been documented by self-assessment
questionnaire in regard to their outcomes, thus changing
the denominator of the rate.

Several surveys have shown that inappropriate
management of hereditary angioedema attacks can increase
the frequency of hospital admission. We recently observed
that absence of awareness of specific treatments and the
lack of availability of home treatment were predictive
factors for hospital admission.'” Otani et al”® showed that
hereditary angioedema patients were unhappy with their
hospital management because of lack of knowledge of the
disease and new treatments among practitioners. In their
study, 104 of 105 patients (99%) indicated that
understanding of hereditary angioedema in the ED needed
improvement. Misdiagnosis and failure of medical
management were the most cited problems for patients.
Two other studies have also highlighted the difficulties
faced by patients with hereditary angioedema in hospitals in
which practitioners lack understanding of the disease and
specific treatment. Ucar et al'* found that 88% of patients

received inappropriate treatment. Approximately half the
patients in this study were inappropriately admitted to the
hospital because of poor awareness of the disease. Otani
et al® also showed that having a home treatment plan was
associated with appropriate treatment in the ED and a
greater rate of ED discharge. This correlates with our
finding of an absence of difference in ED attendances for
the 2 randomized groups despite the difference in hospital
admissions.

These studies all point toward the necessity for expert
management of hereditary angioedema attacks. By
centralization of emergency calls to a single site, it was
possible to reduce unwanted hospital admissions. There
were no significant differences in treatment between the 2
groups, probably because included patients were already
integrated into an expert hereditary angioedema network
and knew their treatment and their illness, including their
card with diagnosis and emergency therapies. In the
intervention group, this resulted in a call in 74% of severe
attacks. Knowledge of treatment by hereditary angioedema
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Table 3. Health economics (resource use and costs) and quality-
of-life outcomes.*

SOS-HAE Usual Practice
Outcome (N=100) (N=100) P Value
Resource use, No.
Drug (number of 9 (13) 10 (15) NS
treatments for attacks)
ED visits 0.38 (2) 0.36 (1) NS
Consultation GP 1.32 (1) 1.31 (1) NS
Nurse 0.66 (3) 1.21 (6) NS
Hospital days for attacks 0.03 (0.22) 0.25 (0.78) 0.005
No. of working days lost 0.92 (6) 2.84 (10) 0.09
Cost/patient per 2y, $
Drug cost 11 874 (21,647) 12,496 (20,191) NS
ED visits 124 (366) 115 (341) NS
Consultation GP 33 (39) 32 (37) NS
Nurse 8 (36) 15 (69) NS
Hospital cost 37 (298) 261 (953) 0.003
Total average health 12 076 (21,922) 12,919 (20,525) 0.84
care costs
Average compensation 31 (280) 99 (437) 0.02
for average day lost
Total average health-care 12,107 (21,865) 13,018 (20,539) 0.83
and indirect costs
QALY 1.42 (0.23) 1.40 (0.21) 0.64

GP, General practitioner; QALY, quality-adjusted life-year.
*The numbers refer to the total count of events during a 2-year period.

patients facilitates good ED care, as shown by recent
work."?

The difference in costs and quality-adjusted life-years
was not significant in our study: total costs were driven by
drug costs, which did not differ between groups, and the
change in hospital admissions was not sufficient to change
the overall quality of life. Using only variable costs
(personnel cost per call) to value the program assumes
that the infrastructure is already in place and funded by
other emergency services budgets and that the increased
number of calls to the center will not require staff
increases. These assumptions were made because
hereditary angioedema is a rare disease and we expected
only a few yearly additional calls to the center as a result
of the program. Figure 2 shows that the probability that
the call center was simultaneously more effective and less
expensive than standard care was 49% (lower right
quadrant). In another study, total annual per-patient costs
were estimated at $42,000 for the average hereditary
angioedema patient, with costs totaling $14,000 for
patients with mild attacks, $27,000 for those with
moderate attacks, and $96,000 for those with severe
attacks.'® Hospital costs account for 67% of direct
medical costs.'® Thus, we can postulate from the
policymaking perspective that the case in favor of
establishing a call center is good, with a likely benefit to
patients in terms of quality-adjusted life-years and a likely

Probability cost-effective

0 100000 200000 300000 400000 500000

Maximum acceptable ceiling ratio in cost ($) per QALY gained

Figure 2. A, Incremental cost and effectiveness of SOS-HAE
call center compared with standard of care: cost-effectiveness
plane for incremental costs and incremental QALYs at 2 years.
The cost-effectiveness plane used 1,000 resamples to show
the uncertainty on the joint distribution of the difference in
costs and QALYs between the call center and control groups.
Replications on the right-hand side of the plane indicate a
better QALY result for the call center (69%), and those on the
lower part of the plane indicate that the use of a call center
reduced total costs (67%). There was a 49% chance of the
intervention’s being dominant (ie, less expensive and more
effective). B, Acceptability curve, which is based on the results
of the probabilistic, indicates that the HAE call center is cost-
effective compared with standard of care, for a range of values
that decisionmakers might consider the maximum cost they
are willing to pay for a gain in 1 QALY. The curve starts at 0.67
because there was a 67% chance that the call center was less
expensive than the standard of care.

reduction in overall costs. We considered only health care
costs (including compensation for workdays lost, which is
provided by health insurance), although other costs would
be relevant to patients, such as time costs, as well as
intangible cost imperfectly reflected by the EQ-5D.
Creation of coaching and specialist advice hotlines has
already proven its efficacy for other chronic diseases.
Wennberg et al'” demonstrated through a randomized trial
that a telephone care-management strategy was successful
in reducing annual hospital admissions by 10.1% (P<.001)
for subjects with selected chronic conditions (ie, heart
failure, coronary artery disease, chronic obstructive
pulmonary disease, and asthma) and at risk for surgical
intervention (lumbar surgery, knee surgery, and cardiac
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revascularization). A Cochrane review demonstrated,
however, that telephone consultation may reduce the
number of practitioner visits, but its effect on service use
seems to be weak.'” Although there has been an increase in
the use of telephone consultation and triage, the overall
effect of this strategy on safety, service usage, and patient
satisfaction remains unclear. Care support has been
proposed as one component of the solution for runaway
health care costs. Our study shows that a driven, targeted,
population-based program can decrease hospitalizations
and thereby reduce total medical costs for the hereditary
angioedema population, as with other diseases.

A national dedicated call center for management of
severe hereditary angioedema attacks is associated with a
decrease in hospital admissions and may be cost-effective if
facilities and staff are available to deliver the intervention
alongside existing services. These findings need further
exploration to determine whether this call center is indeed
more efficacious with populations less educated on
hereditary angioedema self-care. This approach appears to
be realistic, and further studies should be initiated for other
rare diseases to validate this type of strategy.
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Table E1. Treatment recommendations.

Treatment

Recommendations

Vital distress

Severe attacks
Laryngeal
Face

Abdominal

Nonsevere attacks
(limbs [arms and
legs], genital)

Surveillance in all cases

Immediately and as soon as possible,
administer

Icatibant (Firazyr): 30 mg subcutaneously or

Plasma-derived C1-INH (Bérinert): 20 Ul/kg
intravenously

Switch the call to the local SAMU to send French
EMS

Gain control of upper airway

Immediate and as soon as possible, administer

Icatibant (Firazyr): 30 mg subcutaneously or

Plasma-derived C1-INH (Bérinert): 20 Ul/kg
intravenously

If treatments are unavailable at home, switch
the call to the local
SAMU to send an ambulance to a hospital
with specific treatments
available, or able to obtain them by French
EMS

Gain control of upper airway

Tranexamic acid: 1 g/6 h except for patients who
are breastfeeding or have thromboembolic
pathology

Monitoring by telephone in 30 min and at 1, 4,
12, and 24 h after the beginning of the attack

Advise calling SOS-HAE call center in case of
secondary worsening
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3.4. Conclusion et perspectives de ’axe 1

Ces deux ¢études ont mis en évidence plusieurs points similaires. Nous avons montré
que le conseil médical téléphonique constituait une réponse satisfaisante dans la prise en
charge de patients ou de pathologies ciblés en termes d’efficience et de satisfaction.
Concernant des pathologies bénignes mais fréquentes ou bien alors des pathologies graves
mais rares, le conseil téléphonique a distance retrouvait une observance satisfaisante. Les
criteres de streté (morbi-mortalité) étaient similaires dans les deux études. L’analyse médico-
¢conomique démontrait un bénéfice pour le conseil médical téléphonique. Cependant, ces
résultats ne sont pas généralisables a 1’ensemble des appels recus dans un centre 15. De
nombreuses pathologies requieérent un bilan dans une structure hospitaliére, I’intervention

d’une équipe de secours voire d’une équipe médicalisée.

Le bon déroulement de ces deux études et les résultats positifs incitent a poursuivre les
efforts de réflexion sur la mise en place d’études interventionnelles afin de démontrer les
avantages des centres de régulation médicales dans 1’amélioration de la prise en charge des

patients.

Nous avons aussi mené une revue de la littérature sur la quantité, le type et la qualité
des recherches interventionnelles menées dans les centres de régulation dont les résultats sont
présentés dans 1’étude ci dessous. La recherche interventionnelle menée a partir d’un centre
de régulation est rare. Et ce, d’autant plus, si on se focalise sur de la recherche menée sur

patient, sur une thématique autre que ’arrét cardiaque, et de bonne qualité (53).

Article 1.5 : Systematic review of interventional studies carried out in emergency medical call

centres
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Reuter P-G, et al. Systematic review of interventional studies carried out

in emergency medical call centres. Unpublished
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Abstract

Introduction
Methodological evaluation of interventional studies conducted via emergency medical call

centres has not previously been performed.

Objective
To describe in both quantitative and qualitative terms interventional research performed in

medical call centres.

Methods

Study: Systematic review.

Search engines: MEDLINE via PubMed, Cochrane Central Register of Controlled Trials and
Web Of Science.

Inclusion criteria: Studies evaluating therapeutic or organisational interventions, directed by
call centres, enacted by responding physicians, paramedical teams or bystanders, in the
context of situations judged to be emergencies by callers.

Exclusion criteria: Studies focussed on call management for general practice or non-
healthcare agencies.

Parameters collected: Delay to publication, general characteristics of the study, study
population (patients, mannequin based training, experimental modelling), number of patients
included, theme or pathology targeted by the study, primary outcome measure, funding,
ethical approval, quality criteria evaluated according to the risk of bias scale (ROB) or the
Newcastle-Ottawa scale (NOS). For NOS, scores of 0-3, 4-6, and 7-9 are regarded as low,

moderate, and high quality respectively.
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Methodology: Extraction of parameters by two independent investigators. In cases of

disagreement, a third expert investigator was consulted.

Results

Our search terms yielded 3898 articles. After examining abstracts, 47 articles were retained.
The median delay to publication was 36 weeks (IQR: 31-47). Thirty-three of the studies were
RCTs (70%) and 14 (30%) were before-after studies. They were held in a single centre in 33
(70%) of cases. The models used were simulation training, patient based or experimental
studies in 26 (55%), 18 (38%), and 3 (6%) of articles respectively. The median number of
subjects included was 147 (IQR: 74-1487). The theme most commonly targeted was cardiac
arrests (n=36, 77%), with outcome measures of CPR quality and dispatch assistance. Other
themes included triage in the call centre, management of pathologies such as myocardial
infarct, severe trauma, cerebrovascular accidents, and analysis of the transmission of
information. Ethical committee approval was declared in 38 (81%) of cases. Funding was
reported by 26 (55%) of studies. Among the randomised-trials, selective reporting was
unclear or high for 30 (91%) studies, blinding of outcome was low for 29 (88%) and
incomplete outcome was low for 24 (73%) studies. Regarding non-trial studies, quality was

high, intermediate and low respectively in 7 (50%), 6 (43%) and 1 (7%) of cases.

Conclusion

Few interventional studies have been carried out in call centres. Those that exist principally
describe simulation studies, and often focus on cardiac arrest. The quality of studies needs
improvement in order to allow a better recognition and understanding of emergency medical

call control.

Keywords: Call centre, systematic review, interventional study, emergency medicine
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Background

Emergency medicine (EM) holds a highly strategic position in most healthcare systems[1].
Emergency physicians (EPs) care daily for patients, of all age groups, with a wide spectrum
of physical and behavioural conditions[2, 3]. Emergency medicine practice includes in-
hospital emergency departments (ED) but also pre-hospital emergencies, frequently handled

by emergency medical services (EMS) with ambulances and dispatch centres.

In biomedical research, the strength of evidence for a given therapeutic intervention depends
on the type of available studies. Randomized controlled trial (RCTs) often rank above
observational studies, expert opinions or other circumstantial evidences, and are outranked by
systematic review with or without meta-analyses[4]. But this classification does not reflect if
the studies are adequately planned, conducted, and precisely reported in order to allow full
critical appraisal by the readers. Several meta-epidemiologic studies recently reported that
studies characteristics could be associated with biased estimates of treatment effects or
erroneous safety profiles. Exaggerated effectiveness was found in trials with inadequate
sequence generation or allocation concealment[5—7], that lacked blinding[5-8], or excluded
patients from the final analysis[9]. Single-centre RCTs showed larger treatment effect than

multi-centre trials [10].

A recent methodological review of RCTs assessing simulation-based interventions in
Emergency medicine suggested that their quality was unclear, and that interventions
reproducibility was challenging due to the trials reporting[11]. This methodological review
analysed the emergency medicine educational field, as a topic. But, to the best of our

knowledge, no other study assessed the characteristics of studies published in the field of EM,
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and more precisely, no methodological review addressed the specific situation of studies held

in a dispatch or call-centres.

The aim of this study was 1) to describe the methodological characteristics of trials assessing

an intervention in EM dispatch or call-centres and 2) to evaluate their risk of bias.
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Methods

We conducted a methodological review of studies assessing an intervention in the context of
emergency medicine in a call and dispatch centres. We used the Cochrane Collaboration risk
of bias tool [12] and the Newcastle-Ottawa Scale (NOS) [13] to assess studies risk of bias and
methodological quality. This review is reported based on the PRISMA (Preferred Reporting

Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses) reporting guidelines [14] (Appendix 1).

Search strategy

We searched MEDLINE via PubMed, Cochrane Central Register of Controlled Trials
(CENTRAL) and Web Of Science (WoS) to identify reports of studies assessing interventions
in EM call and dispatch centres. Last search date was May 2016, no date or language
limitations were applied (i.e each database was searched from inception date to May 2016).
The search strategy and the precise keywords used in the research strategy were developed
with the help of a librarian [15], Paris, France. Our comprehensive search strategies are

presented in Appendix 2.

Studies selection

We included all studies assessing an intervention in call and dispatch centres, by doctors,
nurses or dispatchers, in the context of a medical emergency. Were excluded systematic
reviews and meta-analyses, narrative reviews, research letters, secondary analysis and
ancillary studies, conference abstracts and posters, correspondence, and trials protocols. The
articles referenced in meta-analyses have been checked and added to our database in case of
oversight. Two reviewers (AC and PGR) independently screened all research results based on

title and abstracts. Then, in a second phase, full text of relevant studies, according to inclusion
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and exclusion criteria were assessed independently by the two reviewers. Any disagreements,

at any phase, were resolved by discussion with a third researcher (YY).

Data extraction
Data from all included studies were extracted using a standardized extraction form, by two
independent researchers (AC and PGR). If needed, a third reviewer (YY) was consulted. For
each included studies we assessed the following variables:
1) general characteristics: year of publication, name of journal, location of studies,
publication time (submission to full publication), first authors name
i1) methodological information: number of centres involved (single or multiple
centres), study type and design (before and after, randomized or not, parallel-arm
or cross-over study, economic impact), study focus (patients, simulation or
organizational), number of participants included, sample size calculation (if the
study was a RCT), theme, studies primary outcome and study duration
iil) other information: ethical committee approval, funding sources, reporting of

registration number or study protocol available.

Patient-important outcome

For studies that included patients, we evaluated if the primary outcome could be considered as
a patient-important outcome (PIO). We defined an outcome as being a PIO if it measured
mortality, other clinical events (e.g., myocardial infarction or stroke), adverse events, function
(e.g., disability), pain, quality of life and therapeutic decisions (e.g., transfusion) as reported
in previous studies [16—19]. PIO and risk of bias assessment were analysed according to the

main subject (cardiac arrest) or the others.
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Studies risk of bias assessment

Randomized controlled trial risk of bias was evaluated using the Cochrane Collaboration Risk
of Bias tool [12]. For all other non-randomized studies, we used the Newcastle-Ottawa Scale
(NOS) to assess quality [13]. This scale ranged from 0 (poor) to 9 stars (excellent) and
evaluated selection of interventional and non-interventional cohorts, ascertainment of
intervention, comparability of cohorts, assessment of outcome and delay and adequacy of
follow-up. As previously described, we consider studies as of low, moderate or high quality if

the total NOS ranged from 0-3, 4-6 and 7-9, respectively [20].

Statistics
Quantitative data is expressed as proportions or medians with interquartile ranges (IQR). For
the risk of bias items, as defined by the Cochrane Collaboration, we determined the frequency

of presence of each item. All analyses were performed using R version 3.3.3.
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Results

Our search strategy identified 3.898 reports. Based on the titles and abstracts, 106 (3%) were
considered eligible and have been analysed on the full text. Out of those, 47 articles were
included in the final analysis. Figure 1 shows the flowchart for literature retrieval and

selection.

Study characteristics

The median year of publication was 2009 [Q1-Q3: 2006;2014]. The journal’s speciality was
emergency medicine (n=35, 74%), general and internal medicine (n=5, 11%), critical care
medicine (n=2, 4%) or others (n=5, 11%). A majority of the studies were performed in
Europe (n=19%, 40%) or North America (n=19, 40%). Most of them had ethics committee
approval (n=38, 81%). A registry entry or an available protocol was reported in only 8 studies
(17%). Authors reported a funding in half included studies (n=26). The most frequent design
was RCT (n=33, 70%). Only a third of studies were multicentric (n=14, 30%). The focused
model was simulation (n=26, 56%), patient (n=18, 38%) or organizational (n=3, 6%). None of
them evaluated an economic impact. The median number of participants included was 147
[74;1487]. About half of RCT’s report (n=15) reported the sample size calculation and among
them only nine (60%) reached this number. The median length of study was 225 [61;549]
days.

The most frequent thematic was cardiac arrest (n=36, 77%). Others thematic were trauma
(n=4, 9%), triage (n=3, 6%), ST-elevation myocardial infarction (n=2, 4%), type of vehicle
send (n=2, 4%), cerebral stroke (n=1, 2%) or interpersonal transmission (n=1, 2%). Two

studies focused on ST-elevation myocardial infarction and trauma.
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Methodological quality

Risk of bias assessment of RCTs

The risk of bias was considered as unclear or high regarding selection bias i.e. random
sequence generation and allocation concealment in respectively 15/33 (45%) and 23/33 (70%)
studies. Blinding of participants and blinding of outcome were classified at unclear or high
risk of bias for 20/33 (61%) and 4/33 (12%) studies. Attrition bias was considered as unclear
or high for 9/33 (27%) studies. The risk of bias for selective reporting was considered at

unclear or high risk for 30/33 (91%) RCTs.

Quality assessment of before-after studies
Considering the 14 before-after studies, quality was evaluated as low, moderate and high in

respectively 1 (7%), 6 (43%) and 7 (50%) cases.

Patient-important outcome
Primary outcome was considered as a PIO for five (11%) studies (Figure 2). All studies were

RCTs focused on cardiac arrest. The primary outcome was survival to discharge or at 30 days.

Cardiac arrest
Among the thirty-six studies that focused on cardiac arrest, mostly were RCTs (n=29/36,
81%). The most frequent model was simulation (n=25, 69%). Other studies focused on

patients (n=11, 31%)).
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Methodological quality

The risk of bias assessment of RCTs that focused on cardiac arrest is presented in table 1.
Considering the seven before-after studies, quality was evaluated as low, moderate and high

in respectively 0 (0%), 2 (29%) and 5 (71%) cases.
Others themes
Seven (64%) before-after studies and four (36%) RCTs focused on others topics than cardiac

arrest. The most frequent model was patient (n=7, 64%).

Methodological quality

Quality assessment RCTs focused on other thematic than cardiac arrest is presented in table 1.
Considering the seven before-after studies, quality was evaluated as low, moderate and high

in respectively 1 (14%), 4 (57%) and 2 (29%) cases.
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Discussion

We aimed to perform a methodological review of studies assessing an intervention in a call
and dispatch centres in the context of emergency medicine. Our comprehensive search
strategy identified few studies. Quality appeared high for non-RCTs and low for RCTs, with

very few patient important outcomes. The main thematic was cardiac arrest but with less

evaluation on patients, as most studies analysed simulation-based interventions.

One of the results was that we only extracted 47 studies despite of a very large research
equation (cf Appendix 2). In spite of its complexity and the absence of date or language
limitations, a very few studies were analysed. We could interpret it as a lack of interest for
this first step in the emergency care. However, emergency call centre are developed
worldwide. The average of calls managed per day went from 300 to 1000 for each emergency
call centre[21-24]. At country level, in France, 31 million calls were managed in 2014
concerning 13 million patients for a population of 66.3 million inhabitants[25]. The gap
between the requests and the scientific productions is hard to understand. High-level quality

studies conduct to guidelines and improve clinical practices.

Considering the methodological quality, dissimilarity was observed between RCTs and non-
RCTs and according to the topic. Risk of Bias was mostly estimated as unclear or high for
RCTs; witch presumes of poor methodological quality. On the other hand, half of before-after
studies were evaluated with a high quality. Results were essentially the same for studies on
cardiac arrests. Viereck et al. proceeded to a systematic review of observational studies
focused on recognition of a cardiac arrest in an emergency dispatch centre[26]. Quality,
evaluated with the QUADAS-2 risk of bias assessment, was high also. On a pragmatic view,

non-RCTs studies are easier to conduct; witch could explain our results on quality.
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Furthermore, only five studies had at least one PIO. Healthcare interventions
recommendations should be based on their effect on patient-important outcomes such as
death, other clinical events, quality of life or functional outcomes[27—-32]. A recent systematic
review focused on the evaluation of outcomes in Cochrane review[33]. On 1414 outcomes,
1089 (77%) could be considered as PIO. Our very low rate of outcomes considered as PIO

shows the need to improve quality in the evaluation of emergency call centres.

The main thematic dealt was cardiac arrest in more than three quarter of studies. In a Korean
study, 4,321 cardiac arrests were reported on 255,961 emergency calls; witch corresponds to a
prevalence of 1.7%[21]. Thus, the vast majority analysed only one thematic and not the most
represented one. The interest for the thematic is comprehensible. The first minutes are crucial:
recognition of the cardiac arrest, incept cardiopulmonary resuscitation and the quest of a
defibrillator; pending the arrival of ambulance[34]. Each minute of delay to defibrillation
reduces the probability of survival. But cardiac arrest is not the only pathology were patient’s
outcome is time-dependant. ST-elevation myocardial infarction, cerebral stroke or sever
trauma are also concerned. Only five studies focused on those thematic and none evaluated

PIO. A chasm exists between the needs and the reality of research in prehospital care.

A third of studies evaluated patients. On the 26 simulation studies, 25 focused on cardiac
arrest. In a recent methodological review of RCTs with simulation-based interventions in

Emergency Medicine, 81% focused on this topic[11]. It seems incompatible with the patients-
based activity that is provided in emergency call centres. Making recommendation for usual

and daily practice seems difficult, because of these results.
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Our study has limitations. For the assessment of the methodological quality, we assessed
published manuscripts only. We might have omitted key information from reports that was
deleted during the publication process. Because of the lack of a Medical Subject Headings
(MeSH) term corresponding to call centre, we also might have miss some studies. To reduce
this risk, we used a very large research equation. In 2017, a MeSH term was introduced: “call

centers”. According to its definition, it doesn’t focus on emergency call centres.
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Conclusion

A handful of studies focused on intervention in an emergency dispatch centre. The main topic
was patient in cardiac arrest while it is not the main reason for request. They were mostly
conducted on simulation model. Their quality remains unclear, and requires great caution in
drawing conclusions from their results. Researches with high quality level are needed to

improve patient’s management in emergency call centre.
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Tables
Table 1. Bias assessment for RCTs studies included in the analysis regarding the topic

(according to the Cochrane Collaboration risk of bias tool)

Risk Of Bias items Low Unclear High
n(%) n(%) n(%)
CARDIAC | Sequence generation 16 (55) | 12 (41) 1(3)
ARREST | Allocation concealment 9(31) 19 (66) 1(3)
STUDIES | Blinding of participants 11 (38) | 17(59) 1(3)
(n=29) Blinding of outcome 2793) | 2(7) 0 (0)
Incomplete outcome 20 (69) 5(17) 4 (14)

Selective reporting 2(7) 4 (14) 23 (79)

NON Sequence generation 2 (50) 1 (25) 1(25)
CARDIAC | Allocation concealment 1(25) 1 (25) 2 (50)
ARREST | Blinding of participants 2 (50) 1 (25) 1(25)
STUDIES | Blinding of outcome 2 (50) 1 (25) 1 (25)
(n=4) Incomplete outcome 4(100) | 0(0) 0 (0)
Selective reporting 1(25) 1(25) 2 (50)
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Figures

Figure 1. Flowchart of the selection process
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Figure 2. Patient-important outcomes in interventional studies carried out in emergency
medical centres
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simulation or were
experimental

18 (38%) studies focused
on patients

13 (28%) studies
had no PIO as
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5 (11%) studies had at least
one PlO as primary
outcome
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Appendix 2

Research equation PUBMED:
Population

(Hotlines[Mesh] OR

Telephone [mesh] OR

call center*[ TW] OR

call centr* [TW] OR

remote consultation [mesh] OR

Triage [Mesh] OR

Medical dispatch [TW] OR

dispatch* [TW] OR

dispatch center*[ TW] OR

dispatch centre*[ TW] OR

Emergency Medical Dispatch[tiab] OR
Public-safety answering point*[tiab] OR
public-safety access point*[tiab] OR
Emergency Medical Service Communication Systems[Mesh])
AND

(Emergency Medical Techniciansf MESH] OR
Emergency Medical Technicians[tiab]JOR
Emergency Medicine[Mesh] OR
Emergency Medical Servicessy MESH] OR
Emergency Medical Services[TW] OR
EMS[TW] OR

EMS[AD] OR

Emergency Medical Services]AD] OR
emergency [tiab] OR

emergencies [tiab] OR

emergenc* [tiab] )

AND

Methodological limitations

(randomized controlled trial [PT] OR
controlled clinical trial [PT] OR
randomized [TW] OR

placebo [TW] OR

clinical trials as topic [mesh: noexp] OR
randomly [TW] OR

trial [ti] OR

Experiment*[TW] OR

time series[ TW] OR

pretestf TW] OR

pre testfTW] OR

posttestf TW] OR

post test [TW] OR

random allocation[MeSH Terms] OR
control groups[MeSH Terms] OR
randomised [TW])

NOT

(animals [mh] NOT

humans [mh])

Research equation WOS:

TS=(Hotlines OR Telephone OR call center OR call centre OR remote consultation OR Telephone triage OR
medical dispatch OR dispatch center OR dispatch centre OR Public-safety answering point OR public-safety
access point OR Emergency Medical Service Communication Systems OR régulation OR Centre 15 OR SAMU

OR Service d'aide médicale urgente OR Service d'aide médicale d’urgence)
AND
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TS=(EMS OR EMT OR Paramedic OR Paramedics OR Emergency Medical Technicians OR Emergency
Medical Technician OR Emergency Medicine OR Emergency departments OR Emergency department OR
Emergency Medical Services OR Emergency Medical Service OR emergency OR emergencies)

AND

TS=(randomized controlled trial OR controlled clinical trial OR randomized OR placebo OR clinical trials OR
randomly OR trial OR time series OR pretest OR pre test OR posttest OR post test OR random allocation OR

control groups OR randomized)

Research equation CENTRAL:
Population

([mh Hotlines] OR

[mh Telephone] OR

(call center*):ti,ab,kw OR

(call centr*):ti,ab,kw OR

[mh “remote consultation”] OR

[mh Triage] OR

(Medical dispatch):ti,ab,kw OR
(dispatch*):ti,ab,kw OR

(dispatch center*):ti,ab,kw OR

(dispatch centre*):ti,ab,kw OR

(Emergency Medical Dispatch):ti,ab,kw OR
(Public-safety answering point*):ti,ab,kw OR
(public-safety access point*):ti,ab,kw OR
[mh “Emergency Medical Service Communication Systems”])
AND

([mh “Emergency Medical Technicians”] OR
(Emergency Medical Technicians):ti,ab,kw OR
[mh “Emergency Medicine”] OR

[mh “Emergency Medical Services”] OR
(Emergency Medical Services):ti,ab,kw OR
EMS:ti,ab,kw OR

(emergency):ti,ab,kw OR
(emergencies):ti,ab,kw OR
(emergenc*):ti,ab,kw )

AND

Methodological limitations

((randomized controlled trial):pt OR
(controlled clinical trial):pt OR
randomized:ti,ab,kw OR

placebo :ti,ab,kw OR

[mh ~ "clinical trials"] OR

randomly:ti,ab,kw OR

trial:ti OR

(Experiment*):ti,ab,kw OR

(time series):ti,ab,kw OR

pretest:ti,ab,kw OR

(pre test):ti,ab,kw OR

(posttest):ti,ab,kw OR

(post test):ti,ab,kw OR

[mh "random allocation"] OR

[mh "control groups"] OR

randomised :ti,ab,kw)

NOT

([mh animals] NOT [mh humans])
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4. Impact des événements exceptionnels sur DPactivité de

régulation médicale (axe 2)

4.1. Position du probléme
Outre le motif d’appel, un indicateur de I’efficience d’un SAMU-Centre 15 est
constitué par la mesure de son activité dans des circonstances « non conventionnelles ». Des
¢tudes ont montré qu’il existait des indicateurs pertinents en régulation médicale pour détecter
une crise sanitaire. Un seuil de variation de plus de 20% des appels entrants a été proposé
comme alerte d’un événement sanitaire exceptionnel (46,47). D’autres indicateurs ont été
¢valués : le nombre d’appels, le nombre de Dossiers de Régulation Médicale (DRM) ou

encore le nombre (et le type) d’effecteurs mandatés.

Dans cet axe de recherche, nous avons voulu savoir si la variation d’un indicateur d’un
Samu-Centre 15 pouvait étre associ¢ avec la survenue d’un éveénement exceptionnel. En
objectif secondaire nous avons voulu savoir si la valeur de 20% était pertinente dans cette

détection. Nous avons illustré ce travail en nous intéressant a trois événements exceptionnels :

(1)  Une manifestation d’ampleur inégalée (la marche républicaine rassemblant 1,5 million
de personnes)
(2)  Les attentas de novembre 2015

(3) La gréve des médecins généralistes

Dans ces recherches, nous avons déterminé les déviations de marqueurs d’activité par
rapport a une activité de base pour comprendre quels étaient les indicateurs impactés par ces
¢venements. Le but final de ce travail était de contribuer a établir une détection précoce

d’évenements sanitaires par I’analyse des variations d’indicateurs.
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4.2. Impact d’une manifestation nationale sur les indicateurs d’un Crra
Article 2.1 : Impact of the January 11 National March on the calls received at the emergency

medical services centers (SAMU) in Seine-Saint-Denis and Paris

Dans ce travail, nous avons choisi d’analyser I’impact de la marche nationale
républicaine du 11 janvier 2015 contre les attaques terroristes ayant réuni 1,5 million

manifestants sur Paris.

4.2.1. Méthodes

Nous avons rétrospectivement analysé le nombre d’appels recu au SAMU Centre 15
de la Seine-Saint-Denis, par tranche horaire de six heures, le dimanche 11 Janvier 2015, jour
de la Marche Républicaine. Ces données ont été comparées a la médiane du nombre d’appels
au cours des cinq dimanches précédents et des deux dimanches suivants. Nous avons retenu
un seuil de variation inhabituelle de 20%, conformément aux données de la littérature.
L’analyse a été effectuée parallelement au SAMU Centre 15 de Paris, lieu du rassemblement

et limitrophe de la Seine-Saint-Denis.

4.2.2. Résultats

Lors de la Marche républicaine, le nombre d’appels a diminué de 21% au SAMU
Centre 15 de la Seine-Saint-Denis, dépassant ainsi le seuil d’alerte d’événement exceptionnel
(Figure 4). Au cours des autres tranches horaires, le nombre d’appels ne différaient pas
comparativement aux valeurs de référence. Au SAMU Centre 15 de Paris, le nombre d’appels

¢tait similaire aux valeurs de référence, quelle que soit la tranche horaire (Figure 4).
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Figure 4 Nombre d'appels recus aux SAMU Centre 15 de Seine-Saint-Denis (SAMU 93)
et de Paris (SAMU 75), par tranche de 6 heures, le jour de la Marche Républicaine
(courbe bleue) par comparaison a la référence (médiane £+ 20 %) (courbe rouge)
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4.2.3. Conclusion

Pour cet événement exceptionnel, le seuil de 20% a été franchi au Samu 93 mais pas
au Samu 75. Cette absence de variation est surprenante et ce, d’autant plus que 1’événement
se déroulait dans Paris. L hypothése soulevée était que la population a moins appelé ce jour-1a
car choquée ou endeuillée, mais que le surplus de population dans Paris intra-muros, di a la
manifestation, a lissé cet indicateur. Une autre possibilité était qu’il s’agissait d’un faux

négatif.

Reuter P-G, et al. Impact of the January 11 National March on the calls received at the
emergency medical services centers (SAMU) in Seine-Saint-Denis and Paris. Presse Med.

2015 Jun;44:677-80(54)
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The number of calls received at the emergency medical services
dispatching centers (SAMU) is subject to nychthemeral, weekly,
and annual variations. It increases significantly in the evening,
on weekends, and in winter. These variations are due essentially
to calls concerning primary care medicine. We have previously
demonstrated that the total number of calls received was the
most sensitive marker of a health event [1]. Inversely, we also
showed that a major public event, such as the FIFA World Cup,
which took place in France in 1998, did not significantly influ-
ence the number of calls received, except during the final
match, although 80,000 people were reqgularly present at the
stadium in our district [2]. We wanted to know if a national
event, such as the march of January 11, 2015, which brought
together 1.5 million people in Paris, in tribute to the Charlie
Hebdo staff and others killed by terrorists the week before,
might have influenced the number of calls received in two
fle-de-France SAMU centers [3].

The total numbers of calls received at the Seine-Saint-Denis
SAMU (SAMU-93) center, in 6-hour time slots, the five Sundays
before and the two Sundays after the march were compared to
the number of calls received on that day. For purposes of
comparison, we performed the same analysis for the calls
received at the Paris SAMU (SAMU-75) center.

The median number of calls received at SAMU-93 was 1186
(interquartile range: 1115-1215) on the reference Sundays and
1060 on January 11. Significantly fewer calls were thus received
that afternoon (figure 7). No significant differences were
observed at any other times of day.

The median number of calls received at the SAMU-75 center was
898 (interquartile range: 858-947) on the reference Sundays
and 854 on January 11. The nychthemeral distribution of the
calls received had the same shape as our reference curve
(figure 2). On the other hand, it was not significantly different
on January 11.
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FIGURE 1

Number of calls received at the Seine-Saint-Denis SAMU (93) center, in 6-hour time periods, the day of the January 11 March (blue

curve) compared with the reference (median + 20%) (red curve)

The march was associated with a significant reduction (21%) in
the total number of calls received at the Seine-Saint-Denis SAMU
call center. We have previously established that a variation in the
number of calls exceeding 20% was a signal of a health event.
That threshold was crossed on January 11. The coincidence with
the time of day and the comparison with the Sundays before and
after the march leaves no doubt about the cause of this reduc-
tion in the number of calls. During the same period, the influ-
enza rate was climbing and gastroenteritis was epidemic
(Sentinel Network data: https://websenti.u707 jussieu.fr/

sentiweb/?site=ile-de-france). This result confirms the rele-
vance of our health indicator. Only very major events have a
significant incidence on the flow of emergency calls. Most often,
they are epidemics or particular health circumstances (e.g., heat
wave or snow). These circumstances are associated with an
increase in the number of calls. It is very rare that other events
have such an impact, and still more rare that their impact
reduces emergency calls. Accordingly, during the FIFA World
Cup in 1998, only the final (watched on television by 23 million
spectators) led to a significant diminution in the number of calls

350

SAMU 75

300

250

200

100

00:00 & 06:00 06:00 & 12:00

12:00 & 18:00 18:00 & 24:00

FIGURE 2

Number of calls received at the Paris SAMU (75) center, in 6-hour time periods, the day of the January 11 March (blue curve)

compared with the reference (median + 20%) (red curve)
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received at SAMU-93 [2]. It is reasonable to think that the
absence of any change in the number of calls in Paris is
explained by the presence of 1.5 million people on the streets
of the city that afternoon - a rare event.

Our methodology cannot determine the reasons for this reduc-
tion. Some of the population might have been participating in
the march in Paris, or watching it on television (as for the World
Cup final) or have considered that it was inappropriate to call on
emergency services during this period. Identifying the factors
that interfere with the number of emergency calls received is
essential. Whether it involves factors that increase the number
of calls, or, as here, that reduce them, this knowledge enables
the anticipation necessary for the optimal management of these
situations. This is still more true in a disadvantaged district with
disastrous medical demography [4].

Disclosure of interest: the authors declare that they have no conflicts of
interest concerning this article.

Version francaise

Le nombre d'appels recus au Samu-Centre 15 est soumis a des
variations nycthémérales, hebdomadaires et annuelles. Il aug-
mente significativement en soirée, le week-end et I'hiver. Ces
variations sont essentiellement dues aux appels concernant la
médecine générale. Nous avons antérieurement démontré que le
nombre total d'appels recus étaitle marqueur le plus sensible d'un
événement sanitaire [1]. A l'inverse, nous avons démontré qu'un
événement majeur comme la coupe du monde de football qui
s'était déroulée en France n'avait pas eu d'influence significative
sur le nombre d'appels recus, a I'exception de I'heure de retrans-
mission de la finale, en dépit de la présence réguliére de
80 000 personnes dans le stade de notre département [2]. Nous

avons souhaité savoir si un événement national comme la Marche
Républicaine du 11 janvier 2015, qui a rassemblé 1,5 million de
personnes 3 Paris, pouvait avoir une influence sur le nombre
d'appels recus dans un Samu-Centre 15 francilien [3].

Le nombre total d'appels recus au Samu-Centre 15 de Seine-
Saint-Denis, par tranches horaires de six heures, les cing
dimanches précédents et les deux dimanches suivants a été
comparé au nombre d'appels recus le 11 janvier 2015. A titre de
comparaison, la méme analyse a été réalisée avec les appels
recus au Samu de Paris.

Le nombre médian d'appels recus au Samu-Centre 15 de Seine-
Saint-Denis était de 1186 (interquartiles : 1115-1215) les
dimanches de référence et de 1060 le 11 janvier 2015. Une dimi-
nution significative du nombre d'appels recus a été observée le
dimanche 11 janvier 2015 aprés-midi (figure 7). Aucune différence
significative n'était observée pendant les autres tranches horaires.
Le nombre médian d'appels recus au Samu-Centre 15 de Paris
était de 898 (858-947) les dimanches de référence et de 854 le
11 janvier 2015. La répartition nycthémérale des appels recus
avait la méme allure que notre courbe de référence (figure 2).
En revanche, aucune modification significative n'était observée
au cours de la journée du 11 janvier 2015.

La Marche Républicaine du 11 janvier 2015 a été associée a une
diminution significative (21 %) du nombre total d'appels recus
au Samu-Centre 15 de Seine-Saint-Denis. Nous avons précé-
demment établi qu'une variation de plus de 20 % du nombre
d'appels recus signait un évenement sanitaire. Ce seuil a été
franchi ce jour l3. La coincidence avec la tranche horaire et la
comparaison aux dimanches précédents et suivants ne laisse
aucun doute quant a la cause de cette diminution du nombre
d'appels. Sur la méme période, le taux de grippe tendait a
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FIGURE 1

Nombre d'appels recus au Samu-Centre 15 de Seine-Saint-Denis (SAMU-93), par tranche de 6 heures, le jour de la Marche Républicaine
(11 janvier 2015) (courbe bleue) par comparaison a la référence (médiane =+ 20 %) (courbe rouge)
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FIGURE 2

Nombre d'appels recus au Samu-Centre 15 de Paris (SAMU-75) par tranche de 6 heures, le jour de la Marche Républicaine (11 janvier

2015) (courbe bleue) par comparaison a la référence (médi

augmenter et le taux de gastro-entérite était épidémique
(données réseau sentinelle : https://websenti.u707. jussieu.
fr/sentiweb/?site=ile-de-france). Ce résultat confirme la perti-
nence de notre indicateur sanitaire. Seuls les événements
majeurs ont une incidence significative sur le flux d'appels.
Le plus souvent, il s'agit d'épidémies ou de circonstances
sanitaires particulieres (canicule, neige). Ces circonstances sont
associées a une augmentation du nombre d'appels. Il est excep-
tionnel que d'autres évenements aient un tel impact, a fortiori
négatif. Ainsi, lors de la coupe du monde de football 1998, seule
la finale (suivie par 23 millions de téléspectateurs en France)
avait entrainé une diminution significative du nombre des
appels recus au Samu-Centre 15 [2]. Il est |égitime de penser
que I'absence de modification observée a Paris s'explique par la
présence dans la ville, sur la période donnée, de 1,5 million de
personnes, ce qui a été rarement constaté.

La méthodologie ne nous permet pas de connaitre les motifs de
cette diminution des appels recus. La population peut s'étre
rendue 3 la manifestation a Paris, I'avoir regardé a la télévision
(effet finale de coupe du monde) ou avoir considéré qu'il était
inopportun de solliciter le service d'urgence pendant cette
période. Identifier les facteurs qui interferent avec le nombre
d'appels recus au Samu-Centre 15 est capital. Qu'il s'agisse
de facteurs qui augmentent le nombre d'appels ou, comme
ici, de facteurs qui le réduisent, cela permet une anticipation
indispensable a la gestion optimale d'une telle situation. Ceci
est encore plus vrai dans un département défavorisé, a la
démographie médicale catastrophique [4].

Déclaration d'intéréts: les auteurs déclarent ne pas avoir de conflits
d'intéréts en relation avec cet article.
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4.3. Impact d’une gréve des médecins généralistes et d’une attaque terroriste
sur les indicateurs d’un Crra

Article 2.2 : Impact of a general practitioners’ strike and of terrorist attacks on a call centre

Dans ce travail, nous avons choisi d’analyser I’impact d’une gréve de médecins
généralistes libéraux prévue le 13 novembre 2015. Ce méme jour a eu lieu les attentats
terroristes dans notre département et dans le département voisin (Paris). Ceci nous a permis

d’analyser I’impact de deux éveénements exceptionnels le méme jour.

4.3.1. Méthodes

Nous avons analysé prospectivement le nombre d’appels regus, le nombre de Dossiers
de Régulation Médicale (DRM) enregistrés et le nombre d’équipes du Service Mobile
d’Urgence et de Réanimation envoyées, par tranche horaire, le vendredi 13 novembre 2015,
au SAMU 93-Centre 15. Ces données ont été comparées a la médiane des cinq vendredis
précédents. Nous avons retenu un seuil de variation inhabituelle de 20%, conformément aux

données de la littérature.

4.3.2. Résultats

Au cours de la greve des médecins généralistes, nous avons observé une augmentation
de plus de 20% du nombre de DRM (Figure 5). Il n’y a pas eu d’impact sur le nombre
d’appels recus. Durant les attaques terroristes, nous avons observé une augmentation de plus
de 20% du nombre d’appels recus (Figure 5). Il n’y a pas eu d’impact sur le nombre de DRM.
Pour chacun des événements, une variation du nombre d’équipes SMUR envoyées était

observée.
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Figure 5 Nombre d’appels, DRM et SMUR envoyés dans un SAMU, le jour des attentats
et de la gréve des médecins (en bleu) par comparaison a la référence (médiane + 20%)
(en rouge)
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4.3.3. Conclusion

Dans ces deux événements exceptionnels, le seuil de 20% a été atteint, consolidant ce

seuil de détection.

Reuter P-G et al. Impact of a general practitioners’ strike and of terrorist attacks on a call

centre. Eur J Emerg Med. 2018 Jun;25(3):199-203 (55)

140

Thése d’Université de Paul-Georges Reuter



woy papeojumoq

1AZ6 A9 ANOps du

00

9qdYANHZADISOr

(d+2dNn9523G09 ANODMIbbPMAS

=mreToab

8102/62/¥0 U0

Original article 199

Impact of a general practitioners’ strike and of terrorist

attacks on a call centre

Paul-Georges Reuter, Charlotte Orsini, Mélanie Grave, Frédéric Linval,
Hayatte Akodad, Laurent Goix, Frédéric Adnet and Frédéric Lapostolle

Objective We aimed to evaluate the impact of the same-
day GPs’ strike and terrorist attacks on a call centre’s
activity.

Methods We compared the number of calls received, the
number of patient’s medical files (PMFs) created and the
number of mobile ICU (MICU) dispatched per hour on
Friday, 13 November, to the repository established on the
five previous Fridays. As previously published, the variation
criterion was set to an activity variation above 20% for more
than 2 h.

Results On Friday, 13 November, 1745 calls were received
compared with 1455 calls, on average, for the five previous
Fridays. The number of calls received increased after the
terrorist attacks (< 90%) and remained above the threshold
for 3 h. The number of PMFs exceeded the threshold from
10:00 a.m. to 05:00 p.m., but was not affected by the attacks.
The number of MICUs dispatched exceeded the threshold
(>500%) in the first hour after the attacks.

Conclusion The GPs’ strike and the terrorist attacks did
not impact our call centre’s activity in the same manner. The

Background

In many countries, prehospital organization includes call
centres. In France, emergency calls are managed by the
hospital emergency medical services [1]. The number of
calls is subject to circadian, weekly and annual variations.
It increases significantly in the daytime, on weekends
and in winter [2]. These variations are essentially because
of calls related to primary care medicine. In France, calls
managed in call centres are related to both critical
patients and general medicine.

The total number of calls received is the most sensitive
marker of a health event [3]. We previously showed that a
sustained variation exceeding 20% (in comparison with
the previous comparable period) was a signal of a sanitary
event. The number of calls usually increases, for example
in cases of epidemic flu. However, only major events
have an impact on a call centre’s activity. In the case of
major public events, such as the 1998 FIFA World Cup in
France, the number of calls did not vary significantly,
except during the final game, although there were 23
million viewers and 80 000 spectators present at the sta-
dium, in our department [4]. The number of calls was
reduced during the second half of the game. We recently

0969-9546 Copyright © 2018 Wolters Kluwer Health, Inc. All rights reserved.

strike increased the number of PMFs without increasing the
number of calls received. The attacks increased the number
of calls received and MICU dispatched without increasing
the number of PMFs. Many markers are at the disposal of
call centres to evaluate the impact of healthcare
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analysed the impact of the ‘national republican’ march,
which brought together 1.5 million individuals in Paris,
protesting against the terrorist attacks in France [5]. The
number of calls was significantly lower during the march
and reached the 20% bearing.

Mass gatherings or sanitary events are not the only factor
explaining the variation of a medical call centre’s activity.
Social events can also impact its activity. The impact of a
doctors’ strike on emergency requests is unclear because
of a lack of scientific evidence. In Israel, the 1983 strike
increased by a third the volume of patients in an emer-
gency department [6,7]. In England, during the 2012
strike, emergency admissions decreased by 2.4% [8].
We initially aimed to analyse the impact of a GPs’ strike
on our medical call centre’s activity. This day turned out
to be unexpectedly the date when terrorist attacks took
place in Paris and our department [9,10].

Methods

Site

France is divided by region (13) and departments (100).
Every department has its own dispatch centre called

DOI: 10.1097/MEJ.0000000000000436
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Service d’Aide Médical Urgente (SAMU). Our dispatch is
located in the Seine-Saint-Denis (93) department, a
236 km* department with 1.5 million inhabitants near
Paris. The national stadium (Stade de France), where one
of the terrorist attacks occurred, is located in this area

(Fig. 1).

In 2012, our dispatch centre received 314 588 calls con-
ducting to 194962 patient’s medical files (PMFs) [11].
There is thus one PMF per patient and several calls can
therefore lead to only one PMF. Each call is handled by
an emergency physician. In response to a call, the med-
ical dispatcher can give medical advice, can recommend
going into a medical care structure or can send a light
ambulance, a doctor or a mobile ICU (MICU). Seine-
Saint-Denis is the most disadvantaged department of
France [12]. Some GPs have set up a home-visiting
availability in case of emergencies. Those GPs are also
dispatched by our call centre. They can therefore be
redirected to an emergency structure if necessary. During
the strike, home visits were delivered by nine GPs
instead of the usual 14 for 24 h. The MICU teams are set
by an emergency physician, a nurse (specialized or not)
and a specially trained ambulance attendant [1]. When
more than 40 000 spectators are expected at the Stade de
France stadium, a specific organization is deployed. It
involves first-aid responders, paramedics, emergency
physicians and a management team including an emer-
gency medical dispatcher from our dispatch centre. The
aim is to manage a potential healthcare crisis during
the event.

Period

GPs had announced a strike against the new healthcare
law on Friday, 13 November for an unknown duration
[13]. This study prospectively analysed the SAMU 93’s

activity every hour during that day. According to our
previously demonstrated method, the referenced period
was based on the activity of the five previous Fridays.
The strike took place throughout the day. We hypothe-
sized that the strike would impact the number of calls
from 7:00a.m. to 8:00 p.m. Terrorist attacks began at
9:30 p.m. [9,10,14].

Parameters recorded

The number of calls received, the number of PMFs
generated and the number of calls requiring management
by a MICU were chosen to evaluate the activity.

Analysis
We compared the activity of the five previous Fridays
with that of Friday, 13 November hour by hour. Our
results are expressed as medians and their interquartile
intervals.

Outcome

As previously published, we used a sustained variation of
20% to find a significant threshold for the number of calls
and the number of PMFs.

Results

On Friday, 13 November, 1745 calls and 669 PMFs were
recorded versus 1455 (1403-1512) calls and 541
(537-562) PMFs during the reference period. A MICU
was sent 49 times versus 44 (41-47) during the reference
period.

Number of calls

During the strike period, the number of calls received did
not increase significantly during more than 1h. At the
time of the attacks, it increased up to 90%. Results per
hour are detailed in Fig. 2.

Number of patient’s medical files

The number of PMFs increased significantly from 7:00 a.m.
to 8:00am. and from 10:00a.m. to 5:00 p.m. It did not
change during the attacks, but increased afterwards, from
11:00 p.m. to 12:00 p.m. Results per hour are detailed in
Fig. 3.

Number of mobile ICUs sent

The number of MICUs sent varied each hour. It
increased, up to 500% (from 2 to 10), in the first hour after
the attacks. Results per hour are detailed in Fig. 4.

Discussion

The GPs’ strike and the terrorist attacks had a significant
and different impact on our SAMU’s activity. The global
number of calls may not be the only marker of a sanitary
event. SAMUs have many and various indicators to assess
the impact of health events.

Copyright © 2018 Wolters Kluwer Health, Inc. All rights reserved.
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Fig. 2
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Each event had its specific impact on the activity of the
SAMU. The number of calls did not increase during
the GPs’ strike, whereas the number of PMFs did. It
had the opposite effect during the terrorist attacks. The
number of calls increased markedly when the number of
PMFs did not. The fact that the number of PMFs was
not affected can be explained easily. During the attacks,
many people called to warn us about the crisis. Among

those numerous calls, only one led to a PMF opening,
about the crisis. The increase in PMF creation between
11:00 p.m. and 12:00 p.m. is correlated to the progressive
list of victims’ availability, leading to the creation of
individual PMFs. The massive increase in MICUs dis-
patched is directly linked to the health crisis-response
plan established regionally [9,10]. All our teams were
dispatched on the site of the Stade de France, reinforced

Copyright © 2018 Wolters Kluwer Health, Inc. All rights reserved.
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by neighbouring SAMU MICU teams. The crisis man-
agement plan helped the redirection of patients to the
right hospital on the basis of the level of injury. To
manage the crisis, a SAMU medical dispatcher went on
site to collaborate with the emergency medical dispatcher
already present on site. At the same time, practitioners
came back to help in different ways: dispatching process,
emergency management and additional MICU squads
with nurses and ambulance attendants. In addition,
MICU teams from neighbouring departments were based
out of our hospital to be able to maintain the average
health response and also to be closer to the sites of the
terrorist attacks. Once the victims of the Stade de France
attacks were managed and brought to the hospitals, the
squads were then sent to the sites of the Paris attacks.
This explained the delayed MICU dispatch increase
between 11:00 p.m. and 12:00 p.m.

During the GPs’ strike, the number of calls received did
not increase particularly. In contrast, the PMF creation
did. This increase during the strike can be compared with
the ones observed during the Emergency services strike
periods [6,7]. This no effect on calls during a strike
period is quite surprising and could be related to the fact
that patients know that it may take longer than usual to
be managed. As mentioned previously, the Seine-Saint-
Denis department is the most disadvantaged in France.
GPs’ organization allows home visiting in case of emer-
gency. In addition, the social category of the inhabitants
of the department and emergencies themselves may lead
to longer time home visits. Wait times between the call
and the GP’s arrival on site can therefore be long. This
wait times’ extension can lead to reiterated calls, thus

increasing the number of calls without increasing the
PMF creation. Furthermore, there were fewer GPs on
duty during the strike. These conditions may increase
patients’ tolerance on wait times.

Variations could be observed in the three markers eval-
uated. We had initially found that a 20% call number
variation was a clear marker of health events, be it a heat
wave [3], the 1998 FIFA World Cup final [4] or the
‘national republican’ march against terrorist attacks [5].
PMF creation variation was found during the heat wave.
It had not been evaluated during the FIFA World Cup or
during the walk against terrorist attacks. The specific
effects related to the strike now lead us to consider this
marker. Terrorist attacks had an immediate impact on the
number of calls. These results led us to consider the
possibility to observe these two markers combined. The
effect on the number of MICUs dispatched had been
calculated during the 2003 heat wave. Some peaks of
activity with a more than 100% increase had been
observed. In our study, the number of MICUs dis-
patched fluctuated by hour. The 20% threshold applied
to the other two markers is not relevant in this case. This
threshold cannot be set under 100%.

Because of the computerization of the department’s
platforms, the markers can be used by the SAMU in real
time. These markers can reveal a health event. Call
centres become a real emergency observatory in different
geographical areas. This may lead to a quick adaptation of
the needs depending on the situations. Our results are a
retrospective analysis of prospectively collected data.

Copyright © 2018 Wolters Kluwer Health, Inc. All rights reserved.
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The MICU warning threshold will therefore have to be
analysed prospectively, as was the 20% threshold.

Conclusion

The GPs’ strike and the terrorist attacks did not impact
our SAMU’s activity in the same manner. The strike
increased the number of PMFs without increasing the
number of calls received. The attacks increased the
number of calls received and MICU dispatched without
increasing the number of PMFs. Many markers are at the
disposal of call centres to evaluate the impact of health
events. Studying these markers would enable the adap-
tation of the healthcare response more rapidly.
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4.4. Conclusion et perspectives de I’axe 2

Ces évenements sanitaires exceptionnels ont un impact significatif sur les marqueurs
d’activité d’un Samu Centre 15. Ces deux études permettent d’étendre la validation du seuil
de 20% de variation du nombre d’appels. L’¢tude de I'impact de la gréve des médecins
libéraux a montré 1’intérét de considérer le nombre de Dossiers de Régulation Médicale en
plus du nombre d’appels. Les salles de régulation constituent ainsi des observatoires en temps
réel de I’environnement sanitaire. Une analyse automatique des données pourrait alerter
précocement sur des éveénements sanitaires. Une telle procédure permettrait de pouvoir
adapter le personnel travaillant en régulation «a la demande ». Néanmoins, les études
discutées ici ont été menées sur des éveénements prévus (finale de coupe du monde de football,
marche républicaine, gréve des médecins généralistes) ou extrémement médiatisés (canicule,
attentats) et sont de nature rétrospective. De plus, la question n’est pas résolue sur les
événements « a minima ». Il peut exister des faux positifs au déclenchement de ce seuil. Des
pistes de recherche seraient 1’analyse prospective des événements ayant conduit au

dépassement de ce seuil sur une surveillance continue.
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5. Réponse du CRRA aux appels de téléalarme (axe 3)

5.1. Position du probléme
Dans cet axe, nous avons étudié¢ des appels selon une procédure rare en choisissant les
« indirects », c¢’est a dire sans requérant directement en ligne. Parmi ces appels, figurent les

appels par téléalarme des personnes agées.

Le maintien au domicile de la personne agée ou dépendante est une finalité
recherchée (48). Le recours aux solutions technologiques, dont les sociétés de téléalarme, est
en pleine expansion. Dés qu’un bénéficiaire de téléalarme en ressent le besoin, il actionne un
boitier électronique dont 1’action est la mise en alerte d’un centre d’assistance. En cas de non-
contact avec le bénéficiaire ou lorsqu’une urgence médicale est détectée, le centre
d’assistance prend contact avec le Samu Centre 15. Dans ce type d’appel, le contact est
souvent limité a la société de téléalarme. Ceci rend la prise en charge de ces appels non
conventionnelle et donc problématique. Nous avons analysé, dans des travaux

observationnels, la gestion de ces appels afin de trouver des voies d’amélioration.
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5.2. Appels provenant des sociétés de téléalarme : analyse rétrospective

Article 3.1. : Prise en charge des appels émanant des sociétés de téléalarme par un SAMU-

Centre 15 : étude TELE-AL-ARM

Ce travail est la premiére phase exploratoire de cette thématique. Le but de ce travail
était de quantifier le nombre d’appels entrants via les sociétés de téléalarme et d’observer la

décision résultant de la régulation en ciblant le recours a une équipe SMUR.

5.2.1. Méthodes

Nous avons mené une étude rétrospective sur deux années des appels passés au
Samu 93-Centre 15. Nous avons relevé les caractéristiques du patient et de I’appel, la décision
a I’issue de la régulation médicale et le devenir (transporté a 1’hopital ou non) des patients.
Notre critere d’intérét était la proportion de patients pris en charge et transportés par une

équipe du Smur.

5.2.2. Résultats

D’octobre 2010 a novembre 2012, 358 411 appels ont fait I’objet d’une régulation et
d’une décision médicale par le SAMU 93. Parmi ces appels, 2 291 (1 %) émanaient de
sociétés de téléalarme. Ceci correspondait a une moyenne de 3,0 appels par jour. Ces appels
concernaient 1 677 (73 %) femmes. L’age médian des patients était de 83 [75-88] années.
Dix-sept pour cent des patients n’ont pas été transportés a I’hopital. Une équipe de Smur a été
mandatée pour 155 (7%) patients. L’équipe a assuré le transport dans 48 (2%) cas (Figure 6).

La mortalité préhospitalicre était de 0,2%.

148

These d'Université de Paul-Georges Reuter



Figure 6 Répartition des décisions initiales et secondaires d’envoi d’une équipe
meédicalisée lors de la régulation des 2 291 appels émanant de sociétés de téléalarme.
SMUR : service mobile d’urgence et de réanimation

Premier | Ambulance | .o iy SMUR Consell Autre
secours légere
2291 1507 251 227 108 106 92
décisions (66%) (11%) (10%) (5%) (5%) (4%)
97 (4%)
secondes 49 5 36 3 4 0
décisions
Décisions
Secondaires : 45 1 1 0 0 0
SMUR

155 (7%) prises en charge médicales (SMUR)
dont 48 (2%) transports médicalisés

1852 (81%) transports non médicalisés

5.2.3. Conclusion
Les appels issus des sociétés de téléalarme sont relativement rares et ne correspondent

pas, dans leur grande majorité, a des urgences vitales.

Reuter P-G et al. Prise en charge des appels émanant des sociétés de téléalarme par un

SAMU-Centre 15 : étude TELE-AL-ARM. Ann. Fr. Med. Urgence. 2015;5(5):240-244. (56)
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Résumé Introduction : Les offtes de sociétés de téléalarme
pour les personnes agées ou dépendantes sont multiples. Les
appels émanant de ces sociétés sont devenus nombreux dans
les SAMU. Le but de cette étude est de caractériser ces
appels.

Méthodes : L'étude a été conduite au SAMU 93 sur une
période de deux ans (2010-2012). Les appels émanant des
sociétés de téléalarme ont été systématiquement revus. Age
et sexe du patient, décision médicale, recours & un second
effecteur, transfert du patient & 1’hépital et survenue d’un
déces avant I’arrivée a I’hopital ont ét€ recherchés. La pos-
sibilité d’avoir un contact direct avec le patient et le motif de
recours ont été évalués par une analyse complémentaire. La
proportion de patients pris en charge et transportés par une
unité mobile hospitaliére a été retenue comme critere de
jugement principal.

Résultats : Deux mille deux cent quatre-vingt-onze appels de
sociétés de téléalarme ont été analysés, soit une moyenne de
3,0 appels par jour. Ces appels concernaient 1 677 (73 %)
femmes. L’age médian était de 83 (75-88) ans. Un véhicule
de premiers secours des pompiers a été envoyé dans 1 507
(68 %) cas. Les autres décisions étaient 1’envoi d’une ambu-
lance légere (251 cas, 11 %), d’un médecin (227 cas, 10 %),
d’une unité mobile hospitaliére (108 cas, 5 %), des conseils
médicaux (106 cas, 5 %) et d’autres décisions (92 cas, 4 %).
Dans 81 (4 %) cas, un moyen supplémentaire était requis.
Finalement, 1 900 (83 %) patients ont été transportés vers
une structure de soins. Dans 48 (2 %) cas ce transport était
médicalisé. Cing patients (0,2 %) sont décédés avant 1’arri-
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vée dans la structure de soins. Sur 116 appels spécifiquement
analysés, le contact direct avec le patient était impossible
dans 67 (58 %) cas.

Conclusion : Les appels des sociétés de téléalarme étaient
fréquents. [ls concernaient des patients tres 4gés. Le contact
direct avec le patient était rare. Une prise en charge médicale
était exceptionnellement requise. Un appel direct du patient
au SAMU serait préférable. Il permettrait d’optimiser la
prise en charge et 1’orientation du patient.

Mots clés Régulation - Société de téléalarme - Personnes
agées

Abstract Introduction: Proposition of assistance and alarm
for elderly and dependent people are increasing. Calls from
these companies have become numerous in emergency-
dispatching center (SAMU). The purpose of this study was
to characterize these calls.

Methods: The study was conducted in a French medical call
center (SAMU 93) over a two years period (2010-2012).
Calls from assistance and alarm companies have been syste-
matically reviewed. Age and gender of the patient, medical
decision, second level requirement, transfer to the hospital
and death before arriving at the hospital were investigated.
The opportunity to have a direct contact with the patient and
the reason for call were assessed by further analysis. Propor-
tion of patients treated and transported by a mobile intensive
care unit was used as primary endpoint.

Results: Two thousand two hundred ninety-one calls from
assistance and alarm have been analyzed. The average was
3.0 calls per day. These calls come from 1,677 (73 %)
women. The median age was 83 (75-88) years. First aid res-
cue vehicle was sent in 1,507 (68 %) cases. Other decisions
were sending a light ambulance (251 cases, 11 %), a doctor
(227 cases, 10 %), a mobile intensive care unit (108 cases,
5 %), giving medical advice (106 cases, 5 %) and other
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decisions (92 cases, 4 %). In 81 (4 %) cases, a higher-level
intervention was requited. Finally, 1,900 (83 %) patients
were transported to the hospital. In 48 (2 %) cases, medical
transfer was required. Five patients (0.2 %) died before arri-
val at the hospital. Of 116 calls specifically analyzed, a direct
contact with the patient was not possible in 67 (58 %) cases.
Conclusion: Calls from assistance and alarm companies
were frequent. They were related to very elderly patients.
Direct contact with the patient was rare. Intensive medical
care was exceptionally required. A direct call of the patient
to the emergency-dispatching center (SAMU) would be pre-
ferable. It would contribute to optimize the management and
orientation of the patient.

Keywords Call center - Telealarm assistance - Elderly

Introduction

Le maintien au domicile des personnes dgées ou dépendan-
tes comprend des solutions technologiques [1,2]. L'une
d’entre elles est le recours aux sociétés de téléalarme.

Les offres de sociétés de téléalarme pour les personnes
agées ou dépendantes se sont multipliées ces derniéres
années [3]. En paralléle, les appels émanant de ces sociétés
sont devenus nombreux dans les Services d’aide médicale
urgente (SAMU). La prise en charge de ces appels est sou-
vent délicate. En effet, le contact téléphonique est souvent
limité au contact avec la société de téléalarme. Afin d’établir
une stratégie spécifique de prise en charge de ces appels, il
était indispensable d’en faire une évaluation objective. Le
but de cette étude était de caractériser les appels émanant
des sociétés de téléalarme. Plus précisément, il s’agissait de
quantifier ces appels, de préciser la population de patients
concernés et les décisions médicales prises et d’établir le
devenir immédiat des patients.

Matériels et méthodes

L’étude a été conduite au Centre de réception et de régulation
des appels (CRRA) du SAMU 93 [4]. La Seine-Saint-Denis
est un département francilien de 256 km?. Sa population est
de 1,5 million d’habitants environ. Cette population est plus
jeune et plus défavorisée que la population frangaise [5,6].
Le nombre de dossiers de régulation médicale était de
194 962 en 2012 [7].

Les appels émanant des sociétés de téléalarme sont spéci-
fiquement identifiés par les assistants de régulation médicale
(ARM) depuis 2009. Ces appels ont été systématiquement
revus rétrospectivement sur une période de deux ans. Les
variables relevées étaient 1'age et le sexe du patient, I'heure
de I’appel et la décision prise par le médecin & 1'issue de la
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régulation : conseil médical, transport non médicalisé par
ambulance vers un établissement de soins, envoi d’un véhi-
cule de premiers secours des pompiers, envoi d’un médecin
généraliste, envoi d’une unité mobile hospitaliere du Service
Mobile d’Urgence et de Réanimation (SMUR) du SAMU-
Centre 15 et autre décision. Le recours & un second effecteur,
en particulier une unité mobile hospitaliére, le transfert du
patient vers une structure de soins et la survenue d’un déces
avant I'arrivée dans la structure de soins ont été recherchés.
S’agissant d’'une étude observationnelle, non intervention-
nelle, aucun consentement n’était requis.

Par ailleurs, sur une période de huit mois, les appels éma-
nant des sociétés de téléalarme ont donné lieu au remplis-
sage, prospectif, d’une fiche spécifique par les ARM. L'éva-
luation portait sur les motifs de recours et la possibilité
d’avoir un contact direct avec le patient. L’étude a été enre-
gistrée a la Commission Nationale de 1’Informatique et des
Libertés sous le numéro 1873580.

Analyse statistique

Nous avons analysé principalement la proportion de patients
pris en charge et transportés par une unité mobile hospita-
lire. La proportion d’appels sans contact direct avec le
patient, la proportion de recours a un second effecteur et de
décés avant 'arrivée dans une structure de soins ont été cal-
culées. Nous avons comparé le nombre de demande de
SMUR en fonction de I’heure d’appel, par tranche de six
heures. Les résultats sont présentés pour les variables quan-
titatives en moyenne (+/- écart type) ou en médiane [inter-
valle interquartile] et pour les variables qualitatives en nom-
bre (pourcentage). Les variables qualitatives ont é&té
comparées par un test du chi deux, aprés vérification des
conditions d’utilisation. Le seuil de significativité était fixé
a 5 %. Les analyses ont été réalisées avec le logiciel R
(v3.1.0).

Résultats

D’octobre 2010 a novembre 2012, 358 411 appels ont fait
I’objet d’une régulation et d’une décision médicale par le
SAMU 93. Parmi ces appels, 2 291 (1 %) émanaient de
sociétés de téléalarme. Ceci correspondait & une moyenne
de 3,0 appels par jour. Ces appels concernaient 1 677
(73 %) femmes. L’dge médian des patients était de 83 [75-
88] ans.

Un véhicule de premiers secours a été envoyé en premicre
intention dans 1 507 (66 %) cas. Les autres décisions prises
étaient, par ordre décroissant : 1’envoi d’une ambulance
légére, d’un médecin, d’une unité mobile hospitaliére et
des conseils médicaux. Quatre-vingt-douze (4 %) patients
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bénéficiaient d’une autre décision. Cette derniére correspon-
dait aux refus de soins, transports par la famille, fugues,
recours aux forces de 1’ordre ou annulations du recours
demandé. Un moyen supplémentaire était requis, en
deuxiéme intention, dans 97 (4 %) cas. Il s’agissait d’une
unité mobile hospitali¢re dans 47 (2 %) cas et d’une ambu-
lance légére dans 34 (2 %) cas. Les détails sont rapportés
dans la Figure 1. Au total, 1 900 (83 %) patients ont &té
transportés vers une structure de soins. Dans 48 (2 %) cas,
ce transport était médicalisé. Cinq patients (0,2 %) sont
décédés avant I'arrivée a I’hopital. La répartition du nombre
d’appels et le taux de demande de SMUR en fonction de
I’heure d’appel sont présentés dans la Figure 2. Il n’existait
pas de différence significative sur le taux de demande de
SMUR par tranche horaire de six heures (p=0,06).

Dravril 4 novembre 2011, 116 appels ont été spécifique-
ment analysés. Les principaux motifs de recours étaient une
chute (44 cas, 38 %), un malaise (12 cas, 10 %), des douleurs
articulaires (8 cas, 7 %), une dyspnée (7 cas, 6 %) et un autre
motif dans 23 cas (20 %). Aucun motif n’était transmis dans

19 (17 %) cas. Le contact direct avec le patient ¢tait impos-
sible dans 67 (58 %) cas.

Discussion

Les appels émanant des sociétés de téléalarme étaient fré-
quents. Ils concernaient une population de patients trés 4gés.
Le contact direct avec le patient était rarement possible. Le
transfert vers une structure de soins était la régle. Une prise
en charge médicale était exceptionnellement requise.

Plusieurs appels émanant de sociétés de téléalarme étaient
pris en charge chaque jour par le SAMU 93. Ils représen-
taient une infime partie (1 %) des appels. Néanmoins, cette
sollicitation est nouvelle et spécifique. Elle correspond effec-
tivement a une population trés dgée. Pourtant, la population
de Seine-Saint-Denis est particuliérement jeune, moins de
15 % a plus de 60 ans [5,6]. Ce chiffre est de 18 % en fle-
de-France et de 23 % au niveau national. Il est donc probable
que les sollicitations émanant de sociétés de téléalarme sont
plus nombreuses dans d’autres départements. Ceci justifie
pleinement d’en évaluer les caractéristiques et d’organiser
une prise en charge spécifique.

Hicl Am!)u!ance Médecin SMUR Conseil Autre
secours légere
2291 1507 251 227 108 106 92
décisions (66%) (11%) (10%) (5%) (5%) (4%)
97 (4%)
secondes 49 5 36 3 4 0
décisions
Décisions
Secondaires : 45 1 1 0 0 0
SMUR

155 (7%) prises en charge médicales (SMUR)
dont 48 (2%) transports médicalisés

1852 (81%) transports non médicalisés

Fig. 1 Répartition des décisions initiales et secondaires d’envoi d’une équipe médicalisée lors de la régulation des 2 291 appels émanant

de sociétés de téléalarme. SMUR : service mobile d’urgence et de réanimation
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Fig. 2 Répartition des taux du nombre d’appel des sociétés de téléalarme et du nombre de demande de SMUR en fonction de 1’heure

réception de 1’appel au Centre 15

La prise en charge de ces appels est rendue difficile par la
fréquente impossibilité d’avoir un contact direct avec le
patient. Ceci est lié¢ au principe méme de la téléalarme. Son
déclenchement entraine alerte d’une structure dédiée [3].
La transmission de 1’alerte au SAMU-Centre 15 ne survient,
éventuellement, que dans un deuxiéme temps. La structure
sollicitée ne disposant évidemment pas de moyens propres
d’intervention. Nous pensons que le recours direct au
SAMU serait bien plus efficient. Il garantirait un contact
direct avec le patient et conséquemment, 1’optimisation de
la prise en charge du patient. Parler directement au patient
est un objectif (éventuellement secondaire lorsqu’une tierce
personne est accessible) clairement formulé dans le guide
d’aide a la régulation [8]. Cette absence de contact direct
explique I’envoi fréquent d’un véhicule de premiers secours ;
décision cohérente avec les principaux motifs de recours,
chutes ou malaises. Ceci explique aussi le transfert quasi
constant vers une structure de soins.

En effet, neuf patients sur dix ont finalement été transférés
au service d’accueil des urgences. Ceci s’explique pour par-
tie par la population concernée, agée, vraisemblablement
d’autonomie réduite voire dépendante. Pourtant, ceci
contraste avec le recours trés rare (< 2 %) au transport médi-
calisé. Ceci contraste aussi avec le caractére tout a fait excep-
tionnel de I’arrét cardiaque dans cette population (5 patients
sur 2 223). Ce transfert vers une structure de soins est la
conséquence logique du recours aux véhicules de premiers
secours. Cet envoi d’un véhicule de premiers secours étant
lui-méme la conséquence de I’absence de contact direct entre
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le médecin régulateur du SAMU-Centre 15 et le patient. Ce
taux excessivement élevé de transferts pourrait certainement
étre drastiquement réduit par un contact direct avec le méde-
cin régulateur. La dispensation de simples conseils, le
recours au médecin traitant, voire I’envoi d’un médecin libé-
ral d’urgence, seraient probablement souvent suffisants.
Mais cette stratégie est conditionnée par la possibilité
d’avoir un contact direct avec le patient. Ainsi, lorsque la
visite d’un médecin avait ét¢ programmée, le transfert vers
une structure de soins ne survenait que dans 15 % (35 sur
227) des cas.

Devant le développement de I’offre, les médecins traitants
risquent d’étre consultés sur I’indication du recours a une
téléalarme. Ces limites doivent étre connues. Le systéme
ne permet pas aux structures d’urgence de contact direct
avec le patient [3]. En conséquence, ’envoi d’un véhicule
de premiers secours et, conséquemment, le transfert vers une
structure de soins sont fréquents. Ceci peut étre contradic-
toire avec I’objectif poursuivi par la mise a disposition d’un
tel systéme. Une solution permettant un recours direct au
SAMU-Centre 15 et un contact direct avec le médecin régu-
lateur nous semblerait préférable.

Notre étude comporte un certain nombre de limitations.
L’extrapolation de ces résultats a d’autres départements ne
va pas de soi. La population y est forcément différente.
Néanmoins, la population cible incite a penser que les appels
de ce type pourraient étre encore plus nombreux. Il n’est pas
impossible, en outre, que certains appels émanant d’une
société de téléalarme n’aient pas été identifiés. De méme,

o
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le recours & un SMUR a pu étre sous-évalué dans notre
étude. En effet, lorsque la demande de SMUR émanait du
centre opérationnel départemental d’incendie et de secours,
lorigine initiale de ’appel n’était pas systématiquement
notifiée. Cependant, la principale limite est peut-étre la taille
de I’échantillon plus spécifiquement analysé : 116 appels ont
été analysés sur les 720 attendus (3 appels par jour durant
8 mois). Ainsi, il n’est pas exclu qu’il existe des variations
saisonnicres aux motifs de recours qui n’ont pas pu étre ana-
lysées. Toutefois, il est peu probable que cet échantillon soit
différent du reste de la population. Par ailleurs, I’analyse de
plus de 100 patients reste statistiquement pertinente du fait
du faible nombre de critéres d’évaluations. Enfin, les situa-
tions traitées en amont par la société de téléalarme n’ont pas
été prises en compte dans cette analyse. Ces situations
auraient aussi pu étre gérées par le SAMU-Centre 15. Le
bénéfice aurait été un contact direct avec le patient permet-
tant un gain de temps pour sa prise en charge.

Conclusion

Le SAMU 93 était fréquemment amené & prendre en charge
des appels émanant des sociétés de téléalarme. Ces appels
concernaient une population de patients trés dgés, d’dge
moyen supérieur & 80 ans. Le contact direct avec le patient
était rarement possible. Un appel direct du patient au
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SAMU-Centre 15 serait préférable. Il permettrait d’optimiser
la prise en charge et 1’orientation du patient.

Liens d’intéréts : Les auteurs déclarent ne pas avoir de lien
d’intérét.
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5.3. Appels provenant des sociétés de téléalarme : analyse prospective

Article 3.2. : Devenir a court terme des patients utilisateurs de leur dispositif de téléalarme :

étude TELE-AL-ARM 2

Lors des appels transitant par des sociétés de téléalarme, le recours au Smur était rare,
le transport médicalisé exceptionnel et la mortalité préhospitalicre quasiment nulle. L’envoi
d’un véhicule de prompt secours concluait 68 % des régulations. Ces résultats incitaient a
considérer comme mineurs, sinon bénins, les appels émanant de sociétés de téléalarme. Dans
I’optique de définir une procédure de régulation, nous avons suivi prospectivement une

cohorte de ces patients afin de vérifier cette hypothése. Ce travail en présente les résultats.

5.3.1. Méthodes
Nous avons réalisé¢ une cohorte de patients consécutifs ayant appelé par le biais de leur
société de téléalarme, le SAMU 93-Centre 15. Nous les avons appelés a quatre mois de leur

appel, afin de connaitre leur devenir.

5.3.2. Résultats

Cinquante-trois patients consécutifs ont ainsi été inclus. L’age médian était de 84 (79-
88) ans. Vingt-quatre patients (45 %) vivaient seuls a domicile et six (11 %) avec des
membres de leur famille. Huit patients étaient décédés et quatre ont été perdus de vue. Vingt-
sept patients avaient I’aide d’une auxiliaire de vie. Seuls quatre marchaient sans aide, neuf se
déplacaient avec une canne, sept avec un déambulateur, sept en fauteuil roulant et un était

alité.

5.3.3. Conclusion
Malgré le caractére non-urgent de ces appels au Samu, la morbi-mortalit¢ de cette

cohorte de patients apparait lourde.
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Dans un travail récent, nous avons étudié la régulation des
appels émanant de sociétés de téléalarme [1]. Il est apparu
que le recours au SMUR était rare (5 % des 2 223 appels
étudiés), le transport médicalisé exceptionnel (2 %) et la
mortalité préhospitaliére quasiment nulle (0,2 %). L'envoi
d’un véhicule de prompt secours concluait 68 % des régula-
tions. Ces résultats incitaient 4 considérer comme mineurs,
sinon bénins les appels émanant de sociétés de téléalarme.
Néanmoins, puisqu’il s’agissait pour nous de définir une
procédure de régulation, il nous a semblé licite de suivre
prospectivement une cohorte de ces patients afin de vérifier
cette hypothése.

Aprés accord du CPP, en septembre 2013, un nouvel
échantillon de patients ayant bénéficié d’une régulation
médicale au SAMU 93 via leur dispositif de téléalarme ont
été rappelés dans les quatre mois. Les informations ont été
obtenues directement aupres du patient, par 1'intermédiaire
de la société de téléalarme ou du médecin traitant. L’exhaus-
tivité étant recherchée, le nombre de rappels n’était pas
limité ; certains contacts sont intervenus tardivement. Il
s’agissait de connaitre leur devenir, de déterminer leur
niveau d’autonomie au moment de I’appel.

Cinquante-trois patients consécutifs ont ainsi été inclus.
[’age médian était de 84 (79-88) ans. Il s’agissait de 45
(76 %) femmes et 8 (24 %) hommes. Quatre (8 %) patients
ont été perdus de vue. Vingt patients (38 %) n’ont pas pu étre
interrogés car ils étaient décédés (dans 8 cas), hospitalisés
(dans 3 cas) ou institutionnalisés (dans 5 cas). Tous les
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patients décédés avaient initialement déclenché leur téléa-
larme pour une chute.

Parmi les 30 (57 %) autres patients, 24 (73 %) vivaient
seuls 4 domicile et six (27 %) avec des membres de leur
famille. Vingt-sept (90 %) de ces patients avaient 1’aide
d’une auxiliaire de vie. Seuls quatre (12 %) patients mar-
chaient sans aide, neuf'se déplagaient (27 %) avec une canne,
sept (21 %) avec un déambulateur, sept (21 %) en fauteuil
roulant et un (%) était alité (trois données manquantes).

L’évolution et le statut des patients & courte distance du
déclenchement de leur téléalarme a mis en évidence une
population d’une extréme fragilité. Ceci contraste grande-
ment avec la bénignité de I’appel initial et avec la « 1égereté »
de leur prise en charge [1]. Un sur six des patients était
décédé a quatre mois. Seize pour cent étaient hospitalisés
ou institutionnalisés. Les aufres avaient un niveau d’autono-
mie extrémement réduit. Seuls quatre patients marchaient
sans aide. Il est vraisemblable que ce faible niveau d’auto-
nomie était déja présent lors du déclenchement de 1’alarme
ayant entrainé 1’appel au SAMU. Ceci justifie pleinement
que ces patients disposent d’une téléalarme. Il est tout a fait
intéressant de noter que tous les patients décédés avaient
initialement déclenché leur téléalarme pour une chute. Il
est probable que la cause de la chute ait, dans certains cas,
contribué au décés. Il est vraisemblable aussi que dans d’au-
tres cas, les conséquences de la chute ont contribué au déces.
Il est connu que la « simple » fracture de hanche est pour-
voyeuse d'une mortalité certaine chez le sujet 4gé [2]. En
outre, il est établi qu'un antécédent de chute est un facteur
de risque majeur de nouvelle chute [3]. Ceci devrait conduire
a s’interroger sur la régulation des patients ayant fait une
chute sans gravité & domicile et pour lesquelles la plupart
du temps la prise en charge se limite & un « relevage ».

Ce travail a été réalisé immédiatement apres 1’étude TELE-
AL-ARM ce qui a permis d’inclure une population aux carac-
téristiques identiques [1]. Pour autant, ces résultats doivent
conduire & ne pas minimiser les appels émanant des sociétés
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TeLE-AL-ARM [1]. Les modalités de réponse en régulation et
I"orientation des patients doivent certainement prendre en
considération, d’une part I’extréme fragilit¢ du terrain et
d’autre part le profil évolutif trés péjoratif de ces patients.
La sollicitation du SAMU pour un patient ayant déclenché
sa téléalarme doit étre considéré, en soi, comme un signe
d’alarme.
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5.4. Conclusion et perspectives de I’axe 3

Le nombre d’appels provenant de ces sociétés de téléalarme sont rares et pouvaient
refléter, initialement, un caractére non-urgent du recours. Or, le rappel des patients a distance
retrouve un impact dramatique en terme de pronostic. Moins de la moiti¢ des patients vivaient
seul au domicile. Le motif de recours des patients décédés lors du suivi était la chute. Ces
résultats confirment la nécessité, pour ces patients, de pouvoir déclencher les secours par le
biais d’un systéme de type téléalarme. Ils rappellent aussi la grande fragilit¢ de ces patients
dont il faut tenir compte lors de la régulation. De plus, ils amenent a nous questionner sur la
prise en charge des patients appelant uniquement pour un relevage au domicile. Une analyse

de ce sous-groupe de patients pourrait nous permettre d’optimiser leur prise en charge.

Les populations analysées dans ces ¢tudes souffrent d’une grande fragilité de par leur
age avancé voire de par leur terrain multi pathologique. D’autres populations a risque
pourraient bénéficier d’une attention particuliére : patients souffrant de maladies neuro-
dégénératives ou de handicap par exemple. Une évaluation de leur recours au Samu-Centre 15
ainsi que de leur prise en charge intrahospitaliére en urgence pourrait permettre d’identifier
les lacunes du systéme actuel. Des axes d’amélioration, comme la création d’un parcours de
soins spécifiques, pourraient alors étre évalués au méme titre que le travail sur la

centralisation de la réponse aux crises d’angicedéme héréditaire.
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6. Conclusion

Ce travail rapporte deux essais cliniques interventionnels évaluant les techniques de
télémédecine dans le contexte de I'urgence médicale. Les réticences potentielles a la
télémédecine pourraient étre, en I’absence d’un examen médical, la non-compliance ou la
sous-évaluation de la gravité du patient ; et donc étre potentiellement attaché a une perte de
chance. Que la thématique soit une pathologie fréquente et peu grave ou une pathologie rare
et grave, les résultats de nos recherches étaient similaires. L’observance au conseil médical
¢tait excellente ainsi que la satisfaction des patients. Un sur-risque de morbi-mortalité n’a pas
été retrouvé dans nos travaux. De plus, un avantage médico-économique a été¢ démontré pour
ces deux thématiques. Il s’explique aisément par la diminution du recours aux structures de
soins. Ainsi, la télémédecine apparait étre associée a une prise en charge des patients
satisfaisante. La pertinence de ces structures n’est donc plus discutable a la condition de

prodiguer la formation initiale nécessaire a I’exercice de la télémédecine.

Les réflexions autour de la prise en charge de patients requérant une téléconsultation
dans une situation d’urgence ne doivent pas se tourner uniquement autour du motif de recours
que constitue I'urgence médicale individuelle. Ce travail a mis en exergue ’influence des
événements extérieurs majeurs sur 1’activité d’un Crra. Bien qu’évaluée dans ces travaux,
I’activité ne doit pas étre le seul critére étudié. Nous avons démontré qu’il existait des outils
de détection d’éveénements majeurs qui pourraient étre utilisés dans une approche pragmatique

afin d’anticiper I’organisation de la réponse médicale a la survenue de crises sanitaires.

Nous avons aussi décrit les réponses a des appels non conventionnels comme ceux

¢manant de sociétés de téléalarme. Ce type d’appels est aussi a ne pas négliger car nous avons
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observé qu’un motif aussi simple et bénin qu'une demande de relevage pouvait conduire a
une aggravation de 1’autonomie voire au décés de ces patients déja fragiles. Un signalement
de ces situations pourrait diminuer le pronostic sombre de ces patients. Un partenariat avec les

réseaux de gériatrie pourrait étre une solution.

Au total, la télémédecine réalisée dans les Samu-Centre 15 apporte un service rendu
aux patients non négligeable, dans les différentes configurations étudiées. Cette télémédecine
apparait apporter un bénéfice médical au patient et étre économiquement viable. La poursuite
de I’évaluation de ces techniques, par le biais d’études interventionnelles, est ainsi a

encourager.
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Résumé en francais

L’objectif de ce travail était d’évaluer la pertinence de la réponse d’un centre de réception et
de régulation des appels (Crra) du service d’aide médicale urgente (SAMU) a des appels pour une
urgence médicale. Notre étude a aussi cherché a évaluer les conséquences médico-économiques de la
réponse de ce type de centre d’appels ainsi que I'impact d’événements exceptionnels sur 1’activité de
la régulation médicale. Dans ces buts, nous avons réalis¢ des ¢tudes cliniques prospectives,
comparatives et observationnelles. Nos principaux résultats ont permis de montrer que le recours a la
télémédecine constituait une réponse pertinente en termes d’efficience et de satisfaction. Concernant
des pathologies marqueuses bénignes mais fréquentes comme la fiévre ou la gastroentérite ou bien
alors des pathologies graves au cours de maladies rares comme la crise d’angicedéme héréditaire, le
conseil téléphonique a distance retrouvait une observance excellente et constituait une réponse
adaptée. L’analyse médico-économique démontrait un bénéfice sociétal pour le conseil médical
téléphonique pratiqué par un Crra. Nous avons montré que des événements sanitaires exceptionnels
pouvaient étre détectés par des variations d’activités du Crra. L’ensemble de ces recherches a permis,
pour la premiére fois, d’objectiver la pertinence de la régulation médicale. Les résultats démontrent un
réel service rendu pour le patient et un impact médico-économique synonyme d’économie en terme de
consommation de ressources de sant¢ comme 1’hospitalisation aux urgences ou la consultation auprés
des médecins généralistes. Notre étude ouvre la voie aux futures recherches sur I’efficience de la
télémédecine.

Titre en anglais

Telemedicine and emergencies: relevance of the response of a call reception and dispatch centre.

Summary

The principal objective of this study was to assess the adequacy of the response of an
Emergency Medical Assistance (EMS) call reception and dispatch centre (CRDC) to telephone calls
for medical emergencies. The study also aimed to evaluate the medico-economic consequences of call
management by this type of call centre, as well as the impact of unusual public health events on the
activities of the CRDC. With a view to this, prospective, comparative and observational clinical
studies were conducted. The main results show that the recourse to telemedicine constitutes an
appropriate response to emergency medical calls in terms of efficiency and satisfaction. With regard to
benign but frequent indicator complaints, such as fever or gastroenteritis, or indeed severe pathologies
which arise as part of rare medical conditions such as hereditary angio-oedema, distant telephone
advice resulted in excellent patient compliance and was an appropriate response. Medico-economic
analysis demonstrated a societal benefit from the medical telephone advice delivered by the CRDC. It
was also shown that unusual public health situations could be detected through changes in the activity
of a CRDC. Together these studies allow, for the first time, to objectively measure the appropriateness
of medical call management. The results demonstrate a real benefit to patients, as well as a medico-
economic efficiency in terms of healthcare use such as Emergency Department attendances or General
Practice consultations. This study opens the path to future research into the efficiency of telemedicine.

Discipline : Santé publique — recherche clinique

Mots clés : Régulation médicale — Samu Centre 15 — médecine d’urgence — morbi-mortalité —
¢valuation économique
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