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1. RESUME DU PROTOCOLE



	TITRE
	Etude descriptive du stress biologique et du stress perçu chez les assistants de régulation médical et les médecins lors du traitement d’un appel au centre 15

	PROMOTEUR
	CHR Metz-Thionville
Hôpital de Mercy
1, allée du château - CS 45001
57085 Metz - cedex 03

	INVESTIGATEUR PRINCIPAL 
	Dr Michel AUSSEDAT 

	VERSION DU PROTOCOLE 
	version N° 2.2 du 28/01/2014

	JUSTIFICATION / CONTEXTE 
	Il est maintenant prouvé que le stress au travail est en cause dans bon nombre de pathologies allant du syndrome métabolique, responsable de complications cardiovasculaires, à la dépression. 

Les personnels exerçant dans les services d’accueil des urgences sont particulièrement exposés au stress dans le cadre du travail. A ce jour, quelques études ont été réalisées dans le cadre du stress aux urgences chez les médecins et les infirmiers, mais très peu se sont penchées sur le stress en régulation. Après notre revue de la littérature, il s’avère qu’une seule étude à été réalisée, et porte sur le stress lors d’une journée, et du stress aigu lors d’un appel (1).


	OBJECTIF PRINCIPAL 
	Décrire le stress biologique (cortisolémie) et perçu (EVA) chez les ARM (assistants de régulation médicale) et les médecins lors du traitement d’un appel au centre 15 

	OBJECTIFS SECONDAIRES 
	Comparer le stress des ARM et objectiver une différence entre les différents postes
Etudier une corrélation entre stress perçu et stress biologique
Etudier la corrélation entre gravité de la situation téléphonique et stress 

	CRITÈRE DE JUGEMENT PRINCIPAL 
	Stress biologique : Sécrétion du cortisol salivaire (aire sous la courbe)

	CRITÈRES DE JUGEMENT SECONDAIRES 
	Stress perçu : questionnaire SPPN (Stress Professionnel Positif et Négatif) et EVA

	MÉTHODOLOGIE / SCHÉMA DE L’ETUDE 
	Etude descriptive interventionnelle longitudinale monocentrique

	CRITÈRES D’INCLUSION DES SUJETS 
	· Personnel médical et paramédical du centre 15 (permanenciers, médecins urgentistes, médecins libéraux)
· Ayant reçu une information sur l’étude
· Ayant signé un consentement de participation à l’étude
· Affiliation obligatoire à un régime de sécurité sociale

	CRITÈRES DE NON-INCLUSION DES SUJETS
	· Ethylisme chronique
· Les femmes sous traitement oestroprogestatifs
· Femmes enceintes
· Les sportifs de haut niveau
· Les personnes sous traitement médicamenteux à base de stéroïdes
· Les personnes suivies pour désordres psychiatriques (en particulier la dépression)
· Fièvre le jour du prélèvement
· Participants volontaires porteurs de pathologies endocriniennes


	PROCÉDURES
	Recueil salivaire par salivette Biomnis ou Sarstedt. Le premier prélèvement (P0) sera réalisé lors du premier appel dans le créneau horaire 10h-13h, puis une série de prélèvements sera réalisée ensuite chez les deux autres permanenciers, puis chez le médecin généraliste ou urgentiste à qui sera passé l’appel.
Chez les ARM, trois séries de prélèvements seront réalisées dans le cadre de leur travail. Chaque permanencier aura une série de prélèvements quand il sera en poste appel, une série de prélèvements en poste déploiement de moyen, puis une série de prélèvements en poste dit bilan.
Les médecins étant toujours au même poste, une seule série de  prélèvements sera réalisée au travail.
Les prélèvements seront réalisés toutes les 15 minutes pendant 1h30 à partir de T0 puis un dernier prélèvement sera effectué 2h après l’appel.
Afin de pouvoir améliorer l'interprétation des résultats, une série de prélèvements témoins sera réalisée chez les ARM et les médecins lors d'un jour de repos en dehors des lendemains de garde.

Soit quatre fois 8 prélèvements par ARM et deux fois 8 prélèvements par médecin.
Ils seront ensuite congelés à une température de – 4 degrés puis envoyés au laboratoire  du CHR de l’hôpital de Mercy.

	NOMBRE DE PARTICIPANTS VOLONTAIRES 
	Il s’agit d’une étude dont l’objectif principal est descriptif et qui peut servir d’étude de faisabilité concernant les objectifs comparatifs (secondaires). Il est prévu d’inclure 20 ARM et 20 médecins.  

	DURÉE DE LA RECHERCHE 
	Durée de la période d’inclusion : 1 mois 
Durée de participation de chaque sujet : quatre fois deux heures pour les ARM et deux fois deux heures pour les médecins.
ARM = 4 fois 8 prélèvements / Médecins : 2 fois 8 prélèvements
Durée totale de l’étude:6 mois

	ANALYSE STATISTIQUE
	Description de l’échantillon : les variables qualitatives seront décrites en pourcentage, effectif et intervalle de confiance à 95%, les variables quantitatives seront décrites en moyennes et écarts-types ou médiane, étendue et intervalle interquartiles.
Description du stress biologique : il sera décrit en calculant la différence entre le pic ou les pics de cortisol observés et le taux de cortisol mesuré au repos (moyennes et écarts-types ou médiane, étendue et intervalle interquartiles).
Description du stress perçu : le score de l’EVA sera décrit en termes de moyenne et écart type.
A titre exploratoire : comparaison du delta pic/taux de base de cortisol selon les 3 postes des ARM avec un test non paramétrique de Kruskal Wallis, de même selon l’ancienneté des ARM, la gravité de l’appel et le statut du médecin (urgentiste ou libéral). 
Le score à l’EVA (stress perçu) sera comparé au delta pic/taux de base de cortisol (stress biologique) à l’aide du coefficient de corrélation de Spearmann.

	RETOMBÉES ATTENDUES 
	Mesurer de manière objective le stress en service de régulation pour permettre la mise en  place de moyens de prévention efficaces.





Liste des abréviations




	
	

	
	

	ANSM
	Agence Nationale de Sécurité des Médicaments et produits de santé

	ARC
	attaché de Recherche Clinique

	ARM
	Assistant de régulation médicale

	AVC
	Accident Vasculaire Cérébral 

	BPC
	Bonnes Pratiques Cliniques

	CNIL
	Commission Nationale de l’Informatique et des Libertés

	CPP
	Comité de Protection des Personnes 

	CRF
	Case Report Form (cahier d’observation)

	EIG 
	Evènement  Indésirable Grave

	EIGI 
	Effet Indésirable Grave Inattendu

	ICH
	International Conference on Harmonization (Conférence internationale pour l'harmonisation)

	MCE
	Massage cardiaque externe

	MR
	Méthodologie de Référence

	OAP
	Œdème Aigu Pulmonaire

	SMUR
	Service Mobile d'Urgence et de Réanimation

	SPPN (questionnaire)
	Stress Professionnel Positif et Négatif

	SUSAR
	Suspected Unexpected Serious Adverse Reaction

	
	

	
	

	
	





2. JUSTIFICATION SCIENTIFIQUE ET DESCRIPTION GÉNÉRALE DE LA RECHERCHE :


Présentation des données actuelles de la science sur le stress en centre de régulation


Le stress au travail n’est maintenant plus un concept abstrait. Nous allons voir que de nombreuses études portent sur le sujet, mais que peu ont évalué le stress en centre 15, ou régulation.
Nous ferons ensuite un bref rappel de l’historique du stress et de sa physiopathologie, puis l’intérêt du cortisol dans les études concernant le stress, et enfin le lien entre physiologie et physiopathologie.


2.1 LE STRESS AU TRAVAIL

Depuis maintenant quelques années, le stress devient une préoccupation constante. Notamment dans le monde du travail, car celui-ci prend de plus en plus de place et d’importance dans nos vies. Les entreprises commencent à se rendre compte des pertes engendrées par le stress : maladie, absentéisme, chute de productivité (2). D’après l’agence européenne de sécurité et de santé au travail, le stress au travail toucherait 22 % des travailleurs (chiffres de l’année 2005) et serait responsable de 50 à 60 % de l’absentéisme au travail (3). La prise en charge du stress au travail est aussi un impératif budgétaire, car actuellement en Europe, le coût du stress représenterait 20 milliards d’euros.
L’extension du concept de stress biologique à stress psychique a permis la réalisation d’études sur les conditions de travail (4, 5, 6, 7, 8). Le stress professionnel et ses répercutions sont encore peu explorés, notamment parmi le personnel médical et paramédical (9, 10, 11, 12, 13)


2.1.1  Le stress au travail dans le milieu des urgences

Le milieu médical est un milieu socio-professionnel où le stress est permanent, en particulier au service d’accueil des urgences (14, 15, 16, 17, 18, 19, 20, 21, 22, 23) où les médecins et paramédicaux ont une charge de travail importante, représentée par des gardes de 24 heures pour les médecins et des gardes le plus souvent de douze heures pour les paramédicaux (24).
Deux caractéristiques intrinsèques à la tâche de travail sont à l’origine du caractère stressant du métier d’urgentiste : d’une part la dimension d’urgence, c’est-à-dire la pression temporelle qui est stressante en soi et d’autre part, l’impossibilité de prévoir et de planifier la charge de travail (25). Un des aspects du travail d’urgentiste et du personnel paramédical le plus générateur de stress concerne la gestion des appels en régulation au centre 15.

Lors des appels au centre 15, les médecins et les paramédicaux sont confrontés à un stress aigu. Ils doivent mobiliser des ressources psychiques pour recueillir les informations importantes de la prise en charge pour décider ensuite de la nature de l’intervention et des moyens qui seront déployés, de l’ambulance privée à l’envoi d’une équipe médicale de SMUR (service mobile urgences et réanimation).



Des études ayant pour but d’évaluer le niveau de stress professionnel chez des praticiens hospitaliers existent (12, 13, 14). De nombreuses études se sont intéressées depuis quelques années au stress parmi les personnels médicaux et paramédicaux des urgences (17, 18). Ces études se servent maintenant fréquemment du dosage de cortisol salivaire pour objectiver le niveau de stress (22, 25, 26, 27). 

2.1.2 Le stress au travail en régulation

Les études concernant le stress en régulation sont plus rares. A notre connaissance une seule étude a été réalisée sur le stress des personnels paramédicaux ou permanenciers. Cette étude portait plutôt sur le stress au cours d’une journée, avec une comparaison d’un dosage de cortisol réalisé au cours d’une journée de travail comparé à un dosage de cortisol lors d’une journée de repos (1). 
On ne dispose à notre connaissance d’aucune étude sur le stress aigu en régulation chez les permanenciers recevant les appels en régulation. Aucune étude n’a été réalisée sur le stress aigu ou chronique chez les médecins régulateurs.
Aucune étude n’a permis un recueil subjectif et objectif du stress en régulation. Or le stress génère à la fois une réaction physiologique et psychologique de l’organisme. Les approches psychologiques et physiologiques paraissent indissociables et complémentaires à l’évaluation fiable du niveau de réponse au stress. 

L’objectif de cette étude est d’évaluer la réponse biologique et psychologique au stress professionnel chez les paramédicaux et les médecins du centre 15. L’évaluation est objective et subjective, reposant sur des mesures biologiques et des questionnaires. L’âge est introduit comme variable explicative en faisant l’hypothèse que l’ancienneté et l’expérience peuvent influencer la réponse au stress. 

2.2 INTRODUCTION À LA COMPRÉHENSION DES MÉCANISMES DU STRESS

2.2.1 Historique et définition du stress

Historique du stress

	Le stress est un concept ancien, déjà décrit dans le monde antique dans les péripéties des chroniqueurs grecs et latins.
Au XVIIème siècle, stress signifiait en anglais « état de détresse » et renvoyait à l’idée de souffrance, d’oppression, de dureté de la vie, de privation, de fatigue et d’une façon plus générale à la notion d’adversité.
	Ce n’est qu’après le XVIIIème siècle que le mot prend son sens moderne de force ou de pression ou encore de forte influence qui agit sur un objet physique ou une personne.
	Au cours du XIXème siècle, le raisonnement ajoute l’idée que des conditions de vie agressives (stress) peuvent entraîner des maux physiques et mentaux (strain).
	Dans les années 1850, le physiologiste français Claude Bernard, précurseur de la médecine expérimentale, démontre qu’une des propriétés essentielles des êtres vivants est la faculté de maintenir la stabilité de leur milieu interne quels que soient l’environnement extérieur et les modifications qui s’y produisent. (29)

En 1910, un cardiologue rapporte qu’un travail pénible, associé à une lourde responsabilité, est à l’origine de tourments et d’anxiété dont la persistance peut entraîner des problèmes médicaux (Angina pectoris-The Lancet, 1910).

Le neuro-physiologiste américain Walter Bradford Cannon (1871-1945) insiste en 1928 sur le rôle du facteur émotionnel dans le développement des maladies et envisage alors le terme « stress » dans le sens à la fois physiologique et psychologique. Il attire le premier l’attention sur l’importance de la durée de l’agression en différenciant ce qu’il appelle le « fixed stress » et le « variable stress » (30).

Mais c’est Hans Selye qui introduit le premier le mot stress en médecine avec la mise en évidence du syndrome général d’adaptation (31). L’émergence du thème « stress professionnel » dans la littérature est beaucoup plus récent : 1965 (32).


Définition du stress

	Etymologiquement, le mot stress provient du latin « stringer » : mettre en tension. Le stress répond à plusieurs définitions selon les ouvrages consultés :

Encyclopédie universalis :

Réaction de l’organisme à un agent d’agression ou à un traumatisme quelconque. En fait, « stress » tend, progressivement, à devenir synonyme d’émotion, le sens de ce dernier s’étant très affaibli. Il est employé aussi, dans un sens plus spécifique, pour désigner les tensions engendrées par des conflits internes non résolus ou des situations insolubles et provoquant des états d’anxiété, voire des états névrotiques.

Dictionnaire Larousse :

Réponse de l’organisme aux facteurs d’agression physiologiques et psychologiques ainsi qu’aux émotions (agréables ou désagréables) qui nécessite une adaptation.

Dictionnaire de médecine Flammarion : 

Agression contre un organisme vivant ; par extension : réaction biologique et psychologique d’un organisme face à une situation nouvelle de quelque origine qu’elle soit, dangereuse ou agréable. 

Dictionnaire Wikipédia :

Le stress (issu par l'anglais de l'ancien français déstresse) est, en biologie, l'ensemble des réponses d'un organisme soumis à des pressions ou contraintes de la part de son environnement. Ces réponses dépendent toujours de la perception qu'a l'individu des pressions qu'il ressent. Selon la définition médicale, il s'agit d'une séquence complexe d’événements provoquant des réponses physiologiques, psychosomatiques. Par extension tous ces événements sont également qualifiés de stress. Dans le langage courant, on parle de stress positif (eustress en anglais) ou négatif (distress). Le stress est différent de l'anxiété, celle-ci est une émotion alors que le stress est un mécanisme de réponse pouvant amener différentes émotions, dont l'anxiété.



a. Défintion selon H. Selye

Ce concept est introduit dans les années 1930 en individualisant des réactions physiologiques communes à toutes les agressions. L’ensemble des réponses au stress est, d’après Hans Selye, une réponse non spécifique provoquée par un agent agressif physique. Ces réactions sont stéréotypées quel que soit l’agent.

Cette réponse de l’organisme est appelée le syndrome général d’adaptation ou SGA qui évolue dans le temps en trois phases :
· La réaction d’alarme ou d’alerte,
· Le stade de résistance ou d’adaptation
· Le stade d’épuisement.

	Selon la définition de Selye, le stress est la « réponse de l’organisme à toute stimulation qui lui est faite. ». Il se caractérise par une réaction physiologique linéaire non spécifique du stresseur.
Le concept de stress a donc évolué au cours des années, de cause déclenchante avec Cannon, il devient effet consécutif avec Selye.
	
	Depuis le début des années 1990, la théorie du stress de Hans Selye a été revue et approfondie par de nombreux scientifiques. La non spécificité de la réponse au stress a été remise en cause avec la démonstration des grandes variations dans les réponses au stress en fonction de l’agent stressant, mais surtout du vécu et de l’expérience de l’individu. Le premier à contredire Hans Selye fut John Mason qui a démontré l’importance de l’activation émotionnelle dans l’intensité des réponses de stress. (34)
Les théories de coping élaborées par les neuropsychologues ont ensuite démontré que l’évaluation cognitive est cruciale dans l’activation émotionnelle et physiologique qui suit. Ces avancées ont permis d’aboutir à la définition actuelle du stress (35) qui prend en compte la forte variabilité interindividuelle observée dans les réponses de stress (36), relevant à la fois du patrimoine génétique (38) et de l’histoire personnelle.  (39, 40, 41)

Ainsi le stress peut être considéré comme un concept fondamentalement psychobiologique, les stresseurs agissant par l’intermédiaire de processus cognitifs et émotionnels, tout phénomène mental ayant par essence une correspondance cérébrale et biologique (42).



b. Définition actuelle

La définition du stress la plus utilisée est la suivante : « le stress est un état dynamique traduisant un déséquilibre psychophysiologique entre les ressources estimées et les exigences perçues lors de situations contraignantes »(42).


c. Définition du stress au travail

Le 8 octobre 2004, un accord européen a donné une définition du stress au travail  afin de mieux sensibiliser le monde du travail, de développer des mesures anti-stress et définir la responsabilité de chacun, employeurs ou salariés.

La définition est la suivante : « le stress est un déséquilibre entre les contraintes imposées par l’environnement et la perception des ressources pour y faire face. »

Cette définition complète celle énoncée par Schaufeli en 1998 (43) : « le stress est un état transitoire de désadaptation fonctionnelle dont les symptômes psychiques, physiologiques et comportementaux manifestent une tentative d’adaptation non encore réussie et se révélant à court/moyen terme, le « burn-out » pouvant en être  une étape ultime, à la symptomatologie très diversifiée et se traduisant à long terme par une incapacité totale à agir.


2.3 PHYSIOLOGIE DE LA RÉPONSE AU STRESS

Chaque individu réagit de manière différente à un stimulus stressant, selon l’intensité des agents stresseurs et sa capacité à y faire face. Le stress intervient quand existe un déséquilibre entre les exigences perçues et les ressources disponibles. La réponse physiologique à un stress est une réponse d’adaptation permettant une mobilisation accrue des ressources. On parle de pathologie quand il y a rupture d’équilibre entre les capacités d’adaptation du sujet et les exigences de l’environnement. 

On distingue deux types de stress : le stress aigu et le stress chronique, qui abouti à la pathologie.


2.3.1 Le stress aigu :

C’est la composante adaptative.
De nombreux médiateurs biologiques sont impliqués. (37)
Un évènement isolé, ressenti comme une menace, une situation d’incertitude et d’imprévisibilité, conduit à un stress aigu et à la recherche d’un nouvel équilibre. On distingue trois phases : la phase d’alarme, l’adaptation puis la phase de résistance.

La phase d’alarme 

	Le cerveau est soumis dans cette phase à un élément perturbateur stressant qui stimule l’hypothalamus et qui est responsable d’une double activation des hormones et neuromédiateurs de l’axe du stress, les catécholamines.

· Périphérique :

	Cette action se fait par l’intermédiaire du système nerveux autonome (SNA) sympathique, les médullosurrénales synthétisent adrénaline et noradrénaline, messagers hormonaux responsables des effets stimulants cardiovasculaires de la réaction de l’organisme soumis à un stress.

Ces catécholamines périphériques activent ensuite le tractus solitaire via le nerf vague puis le locus coeruleus de la région médiane rostrale de la protubérance.
Les neurotransmetteurs (noradrénaline, sérotonine, dopamine) et les peptides (CRH, AVP) agissent dans les minutes qui suivent l’apparition de l’évènement stresseur et cessent aussi rapidement, ce pour favoriser la vigilance, l’évaluation de la situation et la prise de décision.

· Centrale :

C’est le locus coeruleus qui active l’hypothalamus en stimulant les régions limbiques et préfrontales riches en récepteurs alpha et béta adrénergiques.
 
	Le locus coeruleus, en interaction avec l’amygdale, a un rôle clé dans l’orchestration des réponses comportementales et biologiques de stress. L’activation de l’amygdale est modulée par ses connexions neuronales, d’une part avec le cortex préfrontal (région fondamentale pour l’évaluation cognitive des informations reçues) et d’autre part avec l’hippocampe (structure clé dans la mémoire des expériences similaires déjà vécues).(44)

La stimulation du locus coeruleus active en particulier le cortex préfrontal par le biais de ses nombreuses projections noradrénergiques. La stimulation de l’amygdale entraîne la libération rapide de neurotransmetteurs tels que la dopamine, l’acétylcholine, la sérotonine et l’adrénaline, et de peptides tels que la corticolibérine (ou CRH : cortisol releasing hormone). (36)

[image: ]
Figure 1 : Médiateurs biologiques de la réponse au stress.


Phase d’adaptation :

Si le stimulus dure trop longtemps, la mobilisation de l’énergie de l’ensemble du corps est nécessaire ; c’est alors le système endocrinien qui prend le relais.

L’axe corticotrope est activé par la synthèse de CRH dans l’hypothalamus pour conduire ensuite à la production de d’adrénocorticotrophine (ACTH) dans le sang. L’ACTH va stimuler ensuite la synthèse et la libération des hormones glucocorticoïdes, notamment le cortisol, à partir du cortex des glandes surrénales.(50)

L’action des glucocorticoïdes est plus tardive. Ces hormones agissent dans la demi-heure et leurs effets perdurent quelques heures pour une réponse adaptative prolongée permettant la consolidation de la mémoire des informations liées au stresseur. (46)

La réponse physiologique des catécholamines est la suivante :
	-augmentation de la fréquence cardiaque
	-augmentation de la fréquence respiratoire
	-augmentation de la fixation et du transport en oxygène
	-augmentation de la glycémie
	-augmentation de la quantité d’acides gras sanguins.

Les effets des glucocorticoïdes sont les suivants :
	-diminution de la croissance
-affaiblissement du système immunitaire
	-diminution de la reproduction
	-augmentation de la glycémie
	-augmentation de la quantité d’acides gras dans le sang.

	Ces effets physiologiques permettent une économie importante de l’énergie (diminution de la croissance, du système immunitaire et de la reproduction) et augmentent la disponibilité des substrats énergétiques.
On observe une redistribution adaptative pour faire face aux situations stressantes.

Phase de résistance
Ces modifications biologiques doivent être limitées dans le temps afin de ne pas affecter l’organisme.


2.4 LES GLANDES SURRÉNALES

Ces glandes se trouvent au-dessus des reins. Elles sont composées d’une partie corticale et d’une partie médullaire.

	2.4.1.La médullo-surrénale
	Elle est peuplée de cellules chromaffines. Leur fonction est de stocker et de sécréter les catécholamines. Chaque cellule stocke et fabrique un seul type d’hormones : 80 % font de l’adrénaline, 16 % de la noradrénaline et 4 % de la dopamine. Ces cellules sont contrôlées par le système nerveux sympathique.

Les catécholamines ont une très faible demi-vie d’environ une minute, une fois libérées. Elles sont régulées par le foie qui est capable de sécréter une substance inhibitrice de l'adrénaline et/ou de recapturer la noradrénaline.

2.4.2 La cortico-surrénale

Ces cellules fabriquent les glucocorticoïdes. Elles ont toutes pour précurseur le cholestérol, ces hormones font donc partie des stéroïdes. Elles circulent dans le sang grâce à des transportines. Le mécanisme du cortisol sera détaillé plus loin.

Ces différentes hormones sont principalement régulées par le foie.

Il existe un rétrocontrôle dans le mécanisme du cortisol, indispensable dans la réponse au stress.
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Fig 2 : le mécanisme de rétrocontrôle du cortisol


Nous avons vu qu’il y avait deux catégories d’hormones impliquées dans la réponse au stress, nous allons maintenant étudier plus en détail l’axe corticotrope, puisque les dosages de notre étude sont réalisés à partir du cortisol salivaire.

2.4.3 L’axe corticotrope et le cortisol

A. Physiologie de l’axe corticotrope

	La stimulation de l’axe corticotrope (axe hypothalamo-hypophyso-corticosurrénalien) permet la synthèse par l’hypothalamus d’une hormone, la CRH (corticolibérine), donnant l’ordre à l’hypophyse de sécréter, entre autres, l’ACTH (adrénocorticotropine). Le cortisol, glucocorticoïde secrété par les glandes surrénales, est sous le contrôle de l’ACTH. Le cortisol régule sa sécrétion par des mécanismes de « feed back », essentiels dans l’adaptation de la réponse au stress. (48)

	La synthèse du cortisol se produit dans la zone fasciculée du cortex surrénalien et s’effectue à partir du cholestérol endogène et exogène (49). Le cholestérol est transformé en prégnénolone puis en progestérone. La progestérone subit deux hydroxylations successives pour être transformée en corticostérone ou trois hydroxylations successives pour donner de l’hydrocortisone ou cortisol (51). Cette biosynthèse des hormones du cortex surrénal fait intervenir des enzymes tantôt mitochondriales (desmolase et 11béta hydroxylase), tantôt du réticulum endoplasmique (3 béta-deshydrogénase, 17 et 21 hydroxylases). 
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	90 % du cortisol plasmatique est lié à la CBG (corticosteroid binding globulin). Cette liaison est réversible et la part active du cortisol est la part non liée.
On peut mesurer la part libre et liée dans le plasma, alors que dans la salive on ne mesure que la part libre.(50, 52, 53, 54, 55, 56, 57, 58).
Cette corrélation constitue un avantage non négligeable pour les études menées sur le terrain (59).


B. Applications et utilisation du cortisol 

	La principale fonction des corticoïdes est d’intervenir dans la régulation des réponses induites par le stress. De nombreuses études ont maintenant démontré que le cortisol, et en particulier le cortisol salivaire, est un marqueur biologique très fiable des niveaux de stress physiologiques et physiques. (54, 57, 58, 59, 60)
La variation spontanée du cortisol est de l’ordre de 15 minutes (61).

	Pour une utilisation optimale du cortisol salivaire (62, 63), il faut cependant connaître les variations spontanées ou provoquées au cours des 24 heures. Comme bon nombre de variable biologique, le cortisol fluctue de manière régulière au cours des 24 heures. 
La cortisolémie répond à un processus circadien (61). Le rythme du cortisol est le suivant : concentrations plasmatiques très faibles en soirée, suivies d’une augmentation progressives des concentrations situant l’acrophase dans la matinée, avec un pic de cortisol 45 minutes après la phase de réveil ou CAR (cortisol awakening response) (64, 65, 67) puis diminution tout au long de la journée (66, 68).


D’autres facteurs de variation jouent un rôle sur le taux de cortisol comme :
	-la station debout (69, 78)
	-sexe (70, 74, 75, 84, 87, 88, 89, 90, 91)
	-la prise de repas (72, 80)
	-la consommation de tabac (73, 76, 84)
	-la consommation de café (74, 75)
	-la consommation d’alcool (84)
	-la lumière	 (79, 77)
	-la prise de médicaments (84, 92, 90)
	-le cycle menstruel (70, 92, 90)
	-la grossesse et l’allaitement (84)
	-l’âge (84, 85)
	-la fatigue (86)
	-les pathologies psychiatriques (82, 93)
	-la pratique du sport (71, 81, 94).

Il apparaît donc évident que le contrôle précis des facteurs environnementaux, comportementaux ou endogènes impliqués dans la régulation de la sécrétion du cortisol, est un pré-requis méthodologique indispensable lors d’études sur le cortisol salivaire. La mesure du taux de cortisol à un moment de la journée ne constitue pas une valeur de référence absolue puisque ce taux peut doubler ou tripler à un autre moment de la journée sous l’influence de composantes circadiennes ou comportementales.


2.4.4 Du stress chronique à la pathologie

A Physiopathologie de la genèse du stress chronique

	Le stress chronique est associé à une production accrue de cortisol. Le premier à travailler sur cette hypothèse fut R.M. Sapolsky (95) qui a étudié la cascade des glucocorticoïdes pour expliquer l’altération des fonctions cérébrales due à une exposition prolongée aux glucocorticoïdes.
La sécrétion prolongée d’hormone glucocorticoïde endommage en particulier les neurones hippocampiques et conduit à une levée de l’inhibition tonique qu’exerce l’hippocampe sur l’activation de l’axe corticotrope.
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Figure 3 : Mécanisme des effets délétères du stress chronique


Cela aboutit à des changements morphologiques dans le cerveau, comme dans le cortex préfrontal, à une altération de l’attention, de la mémoire de travail et de la flexibilité comportementale. Les modifications de l’hippocampe sont associées à des troubles de la mémoire spatiale et de l’apprentissage alors que l’amygdale est associée à une augmentation de la mémoire de peur, à l’anxiété et à l’agressivité. (96, 97)


B La fonction corticotrope et les pathologies

	L’axe corticotrope apparaît comme un système majeur pour l’élaboration des processus comportementaux et physiologiques adaptatifs. Cependant, la mise en évidence d’effets toxiques provoqués au niveau cérébral par une libération prolongée de glucocorticoïdes (98, 99) augmentée des effets imprévisibles d’une dépression prolongée des défenses immunitaires, conduit à supposer qu’une sécrétion anormalement élevée de glucocorticoïdes pourrait rendre leur fonction non adaptative.

Nous allons maintenant détailler les pathologies liées à des dysfonctionnements de l’axe corticotrope et donc supposées liées au stress. 


1. Sur le plan psychiatrique 

	La dépression majeure serait due à une anomalie de la contre-régulation des réponses généralisées au stress résultant en une hypersécrétion de CRH et/ou de catécholamines centrales (100, 101).
Les symptômes majeurs de la dépression mélancolique indiquent que cette pathologie n’est pas associée à un état d’inactivation comme son nom pourrait le laisser supposer mais plutôt à un état d’hypervigilance pathologique (102, 103, 104).

Le stress favoriserait également les troubles du sommeil (111, 112, 113).


2. Sur le plan cardiovasculaire 

Le stress est un facteur de risque cardiovasculaire secondaire à part entière (107).
Le stress, par le biais de l’hyperactivité de l’axe corticotrope, serait responsable de la mise en place du syndrome métabolique (103, 109, 110). Il jouerait également un rôle dans la formation des calcifications coronaires par le biais du même mécanisme (104,105) et favoriserait la survenue de syndrome coronarien aigu (108). Le cortisol favoriserait également la survenue de l’hypertension (114) par un mécanisme de rétention sodée et d’expansion du volume.


3. Sur le plan digestif 

On note un important rôle du stress dans les maladies inflammatoires chroniques de l’intestin, le stress altérerait la motricité, la sensibilité, et la fonction sécrétrice du tube digestif (115).
Le stress est connu depuis bien longtemps en réanimation pour être responsable d’ulcères que l’on dit « de stress » (116).


4. Sur le plan endocrinien 

Des liens ont été mis en évidence entre le stress et une augmentation de la consommation alimentaire (117), ainsi qu’entre stress et diminution de l’activité physique (121). 
Le stress pourrait être également un facteur d’infertilité (118).
Il joue un rôle aisément compréhensible dans la perturbation de la fonction glycémique et la genèse du diabète (119). Il peut également perturber la fonction thyroïdienne.
Le stress jouerait également un rôle dans le vieillissement cellulaire (122).
	

5. Sur le plan rhumatologique 

Le stress jouerait un rôle dans les poussées de rhumatisme articulaire (123). Le stress peut également avoir un impact sur la fibromyalgie (125, 126).


6. Sur le plan dermatologique 

Le stress jouerait un rôle dans la genèse de troubles tels que l’eczéma, le prurit, l’urticaire (124).


7. Sur le plan immunologique 

Le stress, par le biais de l’élévation du cortisol plasmatique, jouerait un rôle dans la diminution des défenses immunitaires et par conséquence directe ou indirecte la formation de pathologies virales ou tumorales (127, 128, 129).


8. Sur le plan professionnel :

Dans le monde du travail et en particulier celui des soins, le stress chronique peut conduire au syndrome d’épuisement professionnel ou burn-out (130, 131, 132) : il s’agit d’un état d’épuisement émotionnel, physique et psychique.

2.5 POPULATION ÉTUDIÉE DANS NOTRE ÉTUDE

La présente étude aura pour but d’étudier le stress en régulation.

La population étudiée sera constituée du personnel du centre 15 du CHR Metz Thionville (Hôpital de Mercy) : ARM, médecins urgentistes et généralistes répondant aux critères d'éligibilité de l’étude.

2.5.1 Mission générale des ARM :

Les ARM sont des agents hospitaliers qui exercent un rôle propre dans la gestion des appels d'aide médicale urgente et de permanence des soins qui parviennent au centre de régulation des appels du SAMU-centre 15.
Ils exercent l'ensemble des missions qui leurs sont attribuées dans le cadre législatif et réglementaire, sous le contrôle opérationnel du ou des médecins régulateurs, hospitaliers et généralistes. Les ARM leur rendent compte en permanence de leurs actions.
Ils entretiennent le matériel en salle de régulation et tiennent à jour la documentation du SAMU centre 15 : patients répertoriés, plan de secours, listes de garde, annuaires opérationnels...

2.5.2 Compétences générales des ARM

· Connaître l'organisation et les missions de l'aide médicale urgente
· réceptionner les appels
· trier, par un interrogatoire initial succinct mais précis, les appels non médicaux et les traiter en les hiérarchisant selon leur degré d'urgence
· déceler une urgence vitale
· gérer la communication et l'adapter à la réaction et au stress des appelants
· transmettre les informations pertinentes aux médecins régulateurs
· appliquer les décisions des médecins régulateurs et les procédures réflexes
· connaître l'ensemble des procédures et des documents opérationnels d'aide à la régulation en situation quotidienne ou de crise
· connaître les ressources en moyen pré-hospitaliers et hospitaliers du département, de la région et de la zone de défense
· connaître les critères de gravité des grandes pathologies d'urgence et les gestes et soins d'urgence
· maîtriser les divers outils de l'information, des communications et de l'informatique
· renseigner les documents opérationnels et administratifs liés aux affaires traitées et à la maintenance opérationnelle du centre de régulation


2.5.3 Rôle des médecins régulateurs

Rôle du médecin urgentiste :
· régulation identifiées P0 et P1 
· bilans identifiés B
· demande de transfert inter-hospitalier
· demande des autres SAMU
· demande de SMUR
· interventions sur la voie publique
· bilan SMUR

Rôle du médecin généraliste ou hospitalier non urgentistes
· régulations identifiées P2
· demande de conseils médicaux
· appels relevant de la permanence des soins ambulatoires
		


3. OBJECTIFS DE LA RECHERCHE :

	3.1. OBJECTIF PRINCIPAL : 

Décrire le stress biologique à travers le dosage de la cortisolémie ainsi que le stress perçu par une évaluation visuelle analogique de stress chez les ARM et les médecins lors du traitement d'un appel au centre 15.
	

	


	3.2. OBJECTIFS SECONDAIRES : 

- Comparer le stress perçu et biologique chez les ARM en fonction des différents postes
- Etudier la pénibilité des différents postes chez les ARM
- Etudier la corrélation entre stress perçu et stress biologique
- Etudier la corrélation entre gravité de la situation téléphonique et stress



4. CONCEPTION DE LA RECHERCHE

Etude physiologique contrôlée chez l’homme sain, chaque sujet est son propre témoin.
Quatre conditions expérimentales chez les ARM et deux conditions expérimentales chez les médecins urgentistes et libéraux.


4.1. ENONCÉ PRÉCIS DU CRITÈRE D’ÉVALUATION PRINCIPAL ET, LE CAS ÉCHÉANT, DES CRITÈRES D’ÉVALUATION SECONDAIRES

· Critère d’évaluation principal

Mesure objective du stress : dosage du cortisol salivaire dans différentes conditions expérimentales.
4 conditions expérimentales pour les ARM : « appel, effecteur, bilan, témoin »
2 conditions expérimentales pour les médecins : « appel, témoin ».

· Critères d’évaluation secondaires

Mesures subjectives du stress

 - EVA : évaluation du stress aigu
L’évaluation du stress aigu par EVA sera réalisée de façon concomitante à chaque série de prélèvements de cortisol salivaire. Il sera demandé à chacun des sujets de coter son stress sur une échelle de 0 à 10. L’EVA a été validée dans les études sur le stress. (133, 134, 135, 136, 137) 

 - Questionnaire SPPN : Stress Professionnel Positif et Négatif : évaluation du stress chronique
Le questionnaire de stress chronique SPPN sera complété une seule fois par chaque sujet. Il sera distribué au centre 15, le matin à 10 heures (au moment de la prise de fonction) chez l’ensemble des sujets en activité ce jour là et avant de commencer les prélèvements de cortisol salivaire (138, 139, 140).

- Test de personnalité NEO PI R : (NEO personality inventory revised) (141) : évaluation des composantes de la personnalité.
Le test de personnalité sera complété une seule fois par chaque sujet. Il sera distribué lors du temps de travail, le sujet bénéficiera d’un temps libre pour répondre à  l’étude. 
Le sujet répond à un questionnaire de 180 questions sous la supervision du psychologue du travail du CHR de Mercy. Les questionnaires seront ensuite analysés par ce même psychologue.
4.2. DESCRIPTION DE LA MÉTHODOLOGIE DE LA RECHERCHE, ACCOMPAGNÉE DE SA PRÉSENTATION SCHÉMATIQUE PRÉCISANT NOTAMMENT LES VISITES ET LES EXAMENS PRÉVUS.

· Visite de pré inclusion

La visite de pré-inclusion aura lieu entre 30 jours et au plus tard 15 jours avant la visite d’inclusion. 

Une information sur le déroulement et les objectifs de l’étude sera effectuée par l’investigateur.
Tous les PARM et les médecins participeront à cette réunion.

· Visite d’inclusion

Un questionnaire contenant les critères d’éligibilité de l’étude sera distribué à chaque ARM et à chaque médecin du service, ainsi qu’une note d’information sur l’étude et un formulaire de consentement éclairé.

Suite à cette visite, seuls les sujets éligibles ayant signé un consentement éclairé pourront participer à l’étude.

· Visites de suivi

Lors de ces visites, les dosages de cortisol salivaire seront réalisés et les questionnaires (EVA et SPPN) seront complétés.


4.2.1 Organisation du centre 15 au CHR METZ-THIONVILLE et conditions expérimentales évaluées

Les ARM travaillent en poste de 12 heures avec des roulements de deux jours, une nuit, puis trois jours de repos pour un total de 36 heures par semaine.

Les médecins urgentistes travaillent également en poste de 12 heures, pour une durée totale de 48 heures par semaine, en faisant des rotations en service de médecine, régulation et poste SMUR/déchoquage.

Les médecins libéraux travaillent le plus souvent en poste de 12 heures.

Le fonctionnement du centre 15 de Metz est le suivant : les assistants de régulation ou ARM se répartissent en trois postes :

- l'ARM appel est en première ligne. C’est lui qui reçoit les appels provenant de l’extérieur. Il évalue la gravité de la situation et, selon la gravité du cas, transmet l’appel au médecin urgentiste ou au médecin généraliste. C’est le poste ressenti le plus stressant.

- l'ARM effecteur déploie les différents moyens d’intervention. C’est lui qui organise les transports et qui est chargé d’appeler les ambulances, les pompiers ou les équipes de SMUR selon la gravité de l’intervention. Il intervient après avoir reçu les consignes soit du médecin généraliste, soit du médecin urgentiste.

- l'ARM bilan  est chargé de recueillir le bilan des différentes interventions.

Le fonctionnement des médecins est différent. L'ARM appel transmet au médecin libéral (le plus souvent un médecin généraliste) les appels peu graves nécessitant soit un conseil médical, soit une simple ambulance. Le médecin urgentiste gère quant à lui les situations plus graves nécessitant une prise en charge plus lourde, c’est le seul qui peut déclencher un départ du SMUR.

Cette étude sera réalisée en incluant le même nombre d'ARM expérimentés (plus de cinq ans d’expérience) que d'ARM jeunes (moins de cinq ans d’expérience). On étudiera également le même assistant de régulation sur les trois postes.

Lors de notre étude, un appel sera étudié. C’est cet appel qui servira de référence. Une série de prélèvements de cortisol salivaire sera débutée chez l'ARM appel en poste à ce moment. Un premier prélèvement de cortisol salivaire sera effectué lorsque l'ARM aura raccroché le téléphone. Ce premier prélèvement sera considéré comme le prélèvement T0. Les autres prélèvements seront ensuite réalisés toutes les 15 minutes pendant une heure et demie, puis un dernier prélèvement sera effectué à deux heures de T0. Dès que l'appel est transmis au médecin, que ce soit le médecin urgentiste ou le médecin smuriste, les prélèvements débutent pour le médecin. T0 est le moment où le médecin raccroche et commence à mâcher le coton. Puis le même appel est étudié de la même manière par l'ARM effecteur puis par l'ARM bilan.

Tous les appels seront étudiés de cette manière.


4.2.2 Organisation pratique pour l’étude
.
DOSAGES DU CORTISOL SALIVAIRE

Matériel

Ce dosage sera réalisé à l’aide de salivettes  Biomnis  ou Sarstedt et sera couplé aux mesures subjectives du stress par EVA.
Les salivettes seront fournies par le laboratoire Biomnis ou le laboratoie Sarsetedt. Elles sont constituées d’un coton que l’on doit imbiber de salive, à maintenir dans la bouche et mâcher deux à trois minutes (cf annexes). Les prélèvements seront ensuite anonymisés à l’aide de numéros, dans un souci de confidentialité. Les salivettes seront ensuite conservées au congélateur à -4 degrés dans les congélateurs du laboratoire de l’hôpital de Mercy pour ensuite être analysées sur place. Les échantillons peuvent se conserver un an à une température de - 4 degrés.

Conditions expérimentales

Le cortisol salivaire sera recueilli chez chaque ARM, pendant 3 jours de travail, sur trois postes différents : appel, déploiement de moyens ou effecteur, et bilan.

Les participants seront informés des bonnes conditions de prélèvements du cortisol salivaire. Ils s'engagent une fois intégrés dans l'étude à ne pas consommer de boisson ou d'aliments dans la demi-heure précédant le recueil de salive et également durant les deux heures de prélèvements. Les sujets auront aussi comme consigne de ne pas fumer trente minutes avant les prélèvements et pendant toute la durée des prélèvements. En ce qui concerne les autres facteurs de variation du cortisol salivaire, la luminosité ne varie pas au cours de la journée, les sujets travaillent en position assise, la station debout ne sera pas prise en compte. 

Les appels pendant lesquels les dosages auront lieu seront des appels intervenant tous sur la même plage horaire afin d’éviter les biais dus à la variation circadienne inter et intra individuelle de cortisol salivaire.
Le premier appel survenant chez l’ARM appel sera notre appel de référence. Cependant les appels par erreur seront exclus de l'étude. Lors de l’appel, un dosage de cortisol salivaire sera réalisé chez l’ARM appel. Le premier dosage sera noté T0. Un autre dosage de cortisol salivaire sera réalisé chez l’ARM appel toutes les 15 minutes à partir de T0 et ce pendant 1h30, puis un dernier dosage sera effectué 2h après l’appel, soit huit dosages en tout pour réaliser une courbe de stress aigu. Les dosages de cortisol seront tous réalisés à la même heure pour éviter les variations du nycthémère. Le début de chaque prélèvement débutera après que le sujet a raccroché le téléphone.

Le même dosage de cortisol salivaire suivant le même principe sera ensuite réalisé chez le médecin à qui est transmis l’appel. Puis le même dosage sera réalisé chez l'ARM effecteur puis l'ARM bilan. Le jour suivant, le dosage de cortisol salivaire sera réalisé chez les mêmes ARM à des postes différents.

Trois assistants de régulation médicale effectueront donc les dosages de cortisol salivaire chaque jour, ainsi qu'un médecin, soit urgentiste, soit libéral selon la gravité de l'appel.

Chaque appel intercurrent sera noté durant les mesures de cortisol salivaire. Chaque événement, durant les deux heures de prélèvement, sera également répertorié afin d'éviter les biais et de permettre une meilleure analyse des courbes obtenues.

Un dosage de cortisol salivaire sera également réalisé lors d’une journée de repos (le lendemain d’une nuit de travail n’est pas considéré comme un jour de repos) pour obtenir une valeur de référence et permettre de limiter les variations intra individuelles. Ce dosage suivra une méthodologie différente puisque le but n'est plus d'étudier un événement aigu mais d'avoir une courbe de référence. Huit prélèvements seront réalisés à intervalle régulier pendant la journée. Un premier prélèvement sera réalisé au réveil et sera considéré comme T0, puis il y aura un prélèvement toutes les  deux heures. Les échantillons seront conservés à l’air ambiant par le sujet  puis ramenés  le lendemain au CHR. Une fiche explicative sera remise à chaque participant.
Les échantillons de salive seront anonymisés. Chaque sujet portera un numéro associé au temps de prélèvement pour chaque échantillon.

Les échantillons seront conservés à -4 degrés dans un congélateur dédié, prêté gracieusement par le laboratoire de l’hôpital de Mercy. Ils seront ensuite analysés au laboratoire du CHR de Mercy.


4.2.3 Remplissage des questionnaires d’évaluation du stress 

* SPPN (stress chronique) : il sera complété une seule fois par chaque sujet, au centre 15, le  matin à 10 heures (au moment de la prise de fonction) et avant de commencer les prélèvements de cortisol salivaire.
* EVA (stress aigu) : cotation réalisée de façon concomitante à chaque dosage de cortisol. Chaque sujet devra coter son stress sur une échelle de 1 à 10.
* NEO PI R (test de personnalité) : il sera complété une seule fois par chaque sujet, au centre 15, sous la surveillance du psychologue du travail du CHR de Mercy.

4.2.4 Autres données recueillies

Lors des périodes de réalisation des dosages de cortisol salivaire (soit pendant 2h par sujet), les événements intercurrents seront répertoriés (autres appels, contextes particuliers, …)

Par ailleurs, lors de chaque appel, la gravité de celui-ci sera évaluée selon la classification suivante pour rechercher une corrélation entre niveau de stress physiologique et gravité de l’appel. 

Pour les ARM :
Ils appliquent trois niveaux de priorité dans la transmission au médecin régulateur :

P0 : déclenchement réflexe d'une équipe SMUR, suivi d'une régulation prioritaire
P1 : régulation prioritaire
P2 : régulation qui peut être mise en attente, sans risque pour le patient, d'autres régulations étant en cours

Pour les médecins régulateurs :
Les médecins régulateurs assument des décisions réparties en quatre niveaux d'urgence

R1 : urgence vitale patente ou latente imposant l'envoi d'un moyen de réanimation (SMUR)
R2 : urgence vraie sans urgence vitale nécessitant l'envoi d'un médecin de proximité, d'une ambulance ou d'un VSAV dans un délai contractualisé entre le régulateur, l'effecteur et l'appelant.
R3 : recours à la permanence des soins, le délai ne constituant pas un risque en soi ; une prescription médicamenteuse d'attente peut être proposée
R4 : conseil médical ou prescription médicamenteuse par téléphone

Pour les ARM bilan :
Les ARM appliquent trois niveaux de priorité dans la transmission d'un bilan au médecin régulateur :

B0 : bilan avec des signes de détresse qui n'apparaissent pas lors de l'appel. Cet appel doit être pris en priorité par le médecin régulateur urgentiste
B1 : bilan apportant des informations complémentaires non présentes lors de la régulation initiale mais sans signe de détresse ou de gravité
B2 : bilan conforme aux données recueillies lors de la régulation

4.3. DESCRIPTION DES MESURES PRISES POUR RÉDUIRE ET ÉVITER LES BIAIS INCLUANT NOTAMMENT LE TIRAGE AU SORT ET LES MÉTHODES DE MISE EN INSU
Cette étude est réalisée en ouvert et ne nécessite pas de tirage au sort.
Chaque sujet sera son propre témoin. Les sujets seront évalués dans des conditions expérimentales identiques et propres à chaque corps de métier (ARM ou personnel médical).
Cf point 4.2.

4.4. DURÉE PRÉVUE DE PARTICIPATION DES PERSONNES 

Durée de la période d’inclusion : 1 mois 
Durée de participation de chaque sujet : quatre fois deux heures pour les ARM et deux fois deux heures pour les médecins.
ARM : 4 fois 8 prélèvements / Médecins : 2 fois 8 prélèvements
Durée totale de l’étude: 6 mois

4.5. IDENTIFICATION DE TOUTES LES DONNÉES À RECUEILLIR DIRECTEMENT DANS LES CAHIERS D'OBSERVATION, QUI SERONT CONSIDÉRÉES COMME DES DONNÉES SOURCE.

Non applicable


5. SÉLECTION ET EXCLUSION DES PERSONNES DE LA RECHERCHE :

5.1. CRITÈRES D'INCLUSION
 
· Personnel médical et paramédical du centre 15 (assistants de régulation médicale, médecins urgentistes, médecins libéraux)
· Ayant reçu une information sur l’étude
· Ayant signé un consentement de participation à l’étude
· Affiliation obligatoire à un régime de sécurité sociale


5.2. CRITÈRES DE NON-INCLUSION 

· Ethylisme chronique
· Les femmes sous traitement oestroprogestatifs
· Femmes enceintes
· Les sportifs de haut niveau
· Les personnes sous traitement médicamenteux à base de stéroïdes
· Les personnes suivies pour désordres psychiatriques (en particulier la dépression)
· Fièvre le jour du prélèvement
· Participants volontaires porteurs de pathologies endocriniennes



5.3. PROCÉDURE D'ARRÊT PRÉMATURÉ DE LA RECHERCHE OU D'EXCLUSION (ARRÊT DU SUIVI)

CRITÈRES ET MODALITÉS D’ARRÊT DU SUIVI

· D'ARRÊT DÉFINITIF
A la demande du sujet

· D'ARRÊT  TEMPORAIRE
Non applicable


5.4. MODALITÉS DE RECRUTEMENT

Le personnel médical et paramédical du centre 15 du CHR METZ-THIONVILLE (permanenciers, médecins urgentistes, médecins libéraux) sera informé de la réalisation de cette étude. Chaque personnel sera sollicité pour participer à cette étude dans la mesure où il remplit les critères d’éligibilité.

S’il y a plus de 20 volontaires pour participer à notre étude, un tirage au sort sera réalisé pour désigner les participants.


6. DESCRIPTION DE L’EXPOSITION 

Voir point 4.2

7. EVALUATION DE LA SÉCURITÉ :


7.1. DESCRIPTION DES PARAMÈTRES D’ÉVALUATION DE LA SÉCURITÉ

Les seules contraintes pour les sujets participants à cette étude sont les dosages de cortisol salivaire qui sont effectués via une salivette, à savoir un petit coton à mâcher par les sujets afin de l’imbiber de salive (cf. Annexe 1). 

Dans le cadre de cette étude, les seuls risques envisageables sont ceux liés à l’utilisation des salivettes, à savoir une éventuelle intolérance au coton utilisé ou un mésusage de la salivette.


7.2. MÉTHODES ET CALENDRIER PRÉVUS POUR MESURER, RECUEILLIR ET ANALYSER LES PARAMÈTRES D’ÉVALUATION DE LA SÉCURITÉ

Les sujets participants à l’étude seront interrogés sur les risques cités au point 7.1


7.3 PROCÉDURES MISES EN PLACE EN VUE DE L’ENREGISTREMENT ET DE LA NOTIFICATION DES ÉVÈNEMENTS INDÉSIRABLES 

7.3.1 Définitions
Un événement indésirable est une manifestation nocive survenant chez une personne qui se prête à une recherche biomédicale, que cette manifestation soit liée ou non à la recherche ou au produit sur lequel porte cette recherche.
Un effet indésirable est une réaction nocive et non voulue liée à un médicament expérimental, se produisant à la posologie normalement utilisée chez l’homme.
Un évènement indésirable grave ou effet indésirable grave (EIG) est un évènement ou un effet ayant pu contribuer au décès du patient, à la mise en jeu de son pronostic vital, à son hospitalisation ou à la prolongation de son hospitalisation, à une incapacité ou à un handicap important ou durable, ou se traduire par une anomalie ou une malformation congénitale
La liste des effets indésirables attendus liés à l’étude est établie à partir du document de référence.
Un EIG est inattendu (EIGI) lorsqu’il ne figure pas sur cette liste.
Un fait nouveau peut être : fréquence inattendue d’un EIG attendu, événement indésirable grave lié à la procédure de l’essai, efficacité insuffisante dans les maladies à pronostic vital, données non cliniques.

7.3.2 Document de référence permettant de définir le caractère attendu d’un EIG 

Non applicable dans le cadre de cette étude

7.3.3 Liste des effets indésirables attendus

Non applicable dans le cadre de cette étude

7.3.4 Transmission des EIG et faits nouveaux

Dès qu’un investigateur prend connaissance d’un EIG ou d’un fait nouveau, il le déclare sans délai au promoteur en faxant la fiche de déclaration d’EIG.
· S’il s’agit d’un effet indésirable grave inattendu (EIGI) ou si c’est un fait nouveau, le promoteur entre en contact avec l’investigateur pour rédiger un rapport initial qui sera transmis à l’ANSM, au CPP, à l’investigateur principal dans les 7 jours en cas de décès ou de mise en jeu du pronostic vital, sinon dans les 15 jours. 
Lorsque l’évènement n’est pas résolu à la date d’envoi du fax, l’investigateur est tenu d’envoyer un rapport complémentaire afin de documenter l’évolution ou de réactualiser les données manquantes. 
· S’il s’agit d’un effet indésirable grave attendu, il sera colligé par le promoteur en vue de la rédaction des rapports annuels de sécurité.

7.3.5 Transmission des effets indésirables non graves

Ils seront décrits succinctement par l’investigateur sur la fiche récapitulative dédiée à cet effet dans le cahier d’observation.


7.4. MODALITÉS ET DURÉE DE SUIVI DES PERSONNES SUITE À LA SURVENUE D’ÉVÈNEMENTS INDÉSIRABLES

Lorsque un évènement indésirable grave persiste, y compris après la fin de l’étude, l’investigateur suivra le patient jusqu’à ce que l’évènement soit considéré comme résolu et transmettra les données de suivi au promoteur.

7.5. COMITÉS SPÉCIFIQUES DE LA RECHERCHE (VARIABLE SELON LES PROTOCOLES)
	COMITÉ DE PILOTAGE
Il sera constitué des initiateurs cliniciens du projet, du biostatisticien en charge du projet, des représentants du promoteur.

Il définira l'organisation générale et le déroulement de la recherche et coordonnera les informations. 
Il déterminera initialement la méthodologie et décidera en cours de recherche des conduites à tenir dans les cas imprévus, surveillera le déroulement de la recherche en particulier sur le plan de la tolérance et des évènements indésirables.


7.6 RAPPORTS DE SÉCURITÉ

· Rapports annuels de sécurité : le promoteur rédige les rapports annuels de sécurité et les transmet à l’ANSM, au CPP et à l’investigateur principal. L’investigateur principal transmettra au promoteur toutes les données nécessaires à la rédaction de ce rapport.
· Rapport final : il est rédigé par le promoteur et l’investigateur principal dans un délai d’un an après la fin de l’étude. Tous les investigateurs sont informés des résultats de l’étude. Un résumé est adressé à l’ANSM par le promoteur.

8. STATISTIQUES

8.1. DESCRIPTION DES MÉTHODES STATISTIQUES PRÉVUES, Y COMPRIS DU CALENDRIER 
DES ANALYSES INTERMÉDIAIRES PRÉVUES

Description de l’échantillon : les variables qualitatives seront décrites en pourcentage, effectif et intervalle de confiance à 95%, les variables quantitatives seront décrites en moyennes et écarts-types ou médiane, étendue et intervalle interquartiles.
Description du stress biologique : il sera décrit en calculant la différence entre le pic ou les pics de cortisol observés et le taux de cortisol mesuré au repos (moyennes et écarts-types ou médiane, étendue et intervalle interquartiles).
Description du stress perçu : le score de l’EVA sera décrit en termes de moyenne et écart type.
A titre exploratoire : comparaison du delta pic/taux de base de cortisol selon les 3 postes des ARM avec un test non paramétrique de Kruskal Wallis, de même selon l’ancienneté des ARM, la gravité de l’appel et le statut du médecin (urgentiste ou libéral) ; comparaison du delta pic/taux de base de cortisol selon le stress chronique (questionnaire SPPN) et la personnalité (questionnaire NEO PI-R).
Le score à l’EVA (stress perçu) sera comparé au delta pic/taux de base de cortisol (stress biologique) à l’aide du coefficient de corrélation de Spearmann.


8.2. NOMBRE PRÉVU DE PERSONNES À INCLURE DANS LA RECHERCHE, AVEC SA JUSTIFICATION STATISTIQUE 

Il s’agit d’une étude dont l’objectif principal est descriptif, et qui peut servir d’étude de faisabilité concernant les objectifs comparatifs (secondaires). Il est prévu d’inclure 20 ARM et 20 médecins (urgentiste ou libéral). 

8.3. DEGRÉ DE SIGNIFICATION STATISTIQUE PRÉVU 

Etude descriptive. Les tests statistiques seront réalisés à visée exploratoire, avec un risque alpha fixé à 5%

8.4. CRITÈRES STATISTIQUES D'ARRÊT DE LA RECHERCHE

NON APPLICABLE.

8.5. MÉTHODE DE PRISE EN COMPTE DES DONNÉES MANQUANTES, INUTILISÉES OU NON VALIDES

Pas d’extrapolation des données manquantes. Les sujets pour lesquels plus de la moitié des données sont manquantes seront exclus des analyses.


9. DROIT D'ACCÈS AUX DONNÉES ET DOCUMENTS SOURCE

Toutes les données et informations concernant le participant volontaire resteront strictement confidentielles. Les personnes ayant un accès direct conformément aux dispositions législatives et réglementaires en vigueur, notamment les articles L.1121-3 et R.5121-13 du code de la santé publique (par exemple, les investigateurs, les personnes chargées du contrôle de qualité, les moniteurs, les assistants de recherche clinique, les auditeurs et toutes personnes appelées à collaborer aux essais) prennent toutes les précautions nécessaires en vue d'assurer la confidentialité des informations relatives à l’étude et aux personnes qui s'y prêtent et notamment en ce qui concerne leur identité ainsi qu’aux résultats obtenus. Les données collectées par ces personnes au cours des contrôles de qualité ou des audits sont alors rendues anonymes.

Les sujets seront identifiés par un numéro attribué chronologiquement selon l'ordre d'inclusion dans l'étude. Les données seront recueillies de sorte à empêcher l'identification indirecte des participants : sexe, expérience dans le service (plus ou moins de 5 ans), âge en classes de 10 ans.


10. CONTRÔLE ET ASSURANCE DE LA QUALITÉ

10.1 MONITORING

Les ARC représentants du promoteur effectueront des visites du centre investigateur au rythme correspondant au schéma de suivi des sujets dans le protocole :

- Visite d’ouverture du centre : avant inclusion, pour une mise en place du protocole et prise de connaissance avec les différents intervenants de la recherche biomédicale. 

- Lors des visites suivantes, les cahiers d'observation seront revus au fur et à mesure de l'état d'avancement de la recherche par les ARC. L’ensemble des investigateurs qui incluent les sujets dans l’étude ou qui assurent leur suivi s’engagent à recevoir les ARC à intervalles réguliers.
Lors de ces visites sur site et en accord avec les Bonnes Pratiques Cliniques, les éléments suivants seront revus :
· Respect du protocole et des procédures définies pour la recherche,
· Vérification des consentements éclairés des sujets
· Examen des documents source et confrontation avec les données reportées dans le cahier d’observation quant à l’exactitude, les données manquantes, et la cohérence des données.

- Visite de fermeture : dernière mise en conformité réglementaire le cas échéant et préparation à l’archivage des documents de l’étude.

A ce titre, l’investigateur s’engage à mettre à la disposition de l’ARC lors de ses visites de monitoring : 
 Les dossiers source des sujets (questionnaires, dosages salivaires, …)
 Les cahiers de recueil de données (cahiers d’observation)
 Les formulaires de consentement des sujets inclus

10.2 TRANSCRIPTION DES DONNÉES DANS LE CAHIER D’OBSERVATION 

Toutes les informations requises par le protocole doivent être fournies dans le cahier d’observation et une explication donnée par l’investigateur pour chaque donnée manquante. 
Les données devront être transférées dans les cahiers d'observation au fur et à mesure qu'elles sont obtenues qu'il s'agisse de données cliniques ou para-cliniques. Les données devront être copiées de façon nette et lisible à l'encre noire dans ces cahiers (ceci afin de faciliter la duplication et la saisie informatique).
Les données erronées dépistées sur les cahiers d'observation seront clairement barrées et les nouvelles données seront copiées sur le cahier avec les initiales et la date par le membre de l'équipe de l'investigateur qui aura fait la correction.
L'anonymat des sujets sera assuré par un numéro de code et les initiales de la personne qui se prête à la recherche sur tous les documents nécessaires à la recherche, ou par effacement par les moyens appropriés des données nominatives sur les copies des documents source, destinés à la documentation de la recherche.

Les données informatisées sur un fichier seront déclarées à la CNIL selon la procédure adaptée au cas (voir point 11.4).


11. CONSIDÉRATIONS ÉTHIQUES ET REGLEMENTAIRES

Le promoteur et les investigateurs s’engagent à ce que cette recherche soit réalisée en conformité avec la loi n°2004-806 du 9 août 2004, ainsi qu’en accord avec les Bonnes Pratiques Cliniques (I.C.H. version 4 du 1er mai 1996 et décision du 24 novembre 2006) et la déclaration d’Helsinki (Principes éthiques applicables aux recherches médicales sur des sujets humains, Séoul 2008).

La recherche est conduite conformément au présent protocole. Les investigateurs s’engagent à respecter le protocole en tous points en particulier en ce qui concerne le recueil du consentement et la notification et le suivi des événements indésirables graves.

11.1 DEMANDE D’AUTORISATION AUPRÈS DE L’ANSM
Pour pouvoir démarrer la recherche, le promoteur doit soumettre un dossier de demande d’autorisation auprès de l'autorité compétente l’ANSM. L'autorité compétente, définie à l'article L. 1123-12, se prononce au regard de la sécurité des personnes qui se prêtent à une recherche biomédicale, en considérant notamment la sécurité et la qualité des produits utilisés au cours de la recherche conformément, le cas échéant, aux référentiels en vigueur, leur condition d'utilisation et la sécurité des personnes au regard des actes pratiqués et des méthodes utilisées ainsi que les modalités prévues pour le suivi des personnes.
11.2 DEMANDE D’AVIS AU COMITÉ DE PROTECTION DES PERSONNES
En accord avec l'article L.1123-6 du Code de Santé Publique, le protocole de recherche doit être soumis par le promoteur à un Comité de Protection des Personnes. L'avis de ce comité est notifié à l’autorité compétente par le promoteur avant le démarrage de la recherche.


11.3 MODIFICATIONS

Les modifications apportées au protocole de l’étude devront être qualifiées en substantielles ou non.

Une modification substantielle est une modification susceptible, d'une manière ou d'une autre, de modifier les garanties apportées aux personnes qui se prêtent à la recherche biomédicale (modification d’un critère d’inclusion, prolongation d’une durée d’inclusion, participation de nouveaux centres,…).

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

Toute modification substantielle devra faire l’objet par le promoteur d’une demande d’autorisation auprès de l’ANSM et/ou d’une demande d’avis du CPP.


11.4 DÉCLARATION CNIL 


Cette recherche entre dans le cadre de la « Méthodologie de référence » (MR-001) en application des dispositions de l’article 54 alinéa 5 de la loi du 6 janvier 1978 modifiée relative à l’informatique, aux fichiers et aux libertés. Ce changement a été homologué par décision du 5 janvier 2006. Le CHR de Metz-Thionville a signé un engagement de conformité à cette « Méthodologie de référence ».

Seules les données nécessaires à la recherche seront recueillies. Le sujet a néanmoins le droit de s’opposer à ce que les données le concernant fassent l’objet d’un traitement automatisé. Le sujet aura à tout moment le droit d’accéder aux données le concernant. Il aura également le droit de demander à ce que les données inexactes ou devenues inexactes soient rectifiées. Il pourra à tout moment exercer ses droits auprès du Dr Michel AUSSEDAT investigateur principal.
Pour toutes les informations de nature médicale, ses droits pourront être exercés directement ou par l’intermédiaire du médecin de son choix.

       11.5 NOTE D’INFORMATION ET CONSENTEMENT ÉCLAIRÉ

Avant de recueillir le consentement du sujet, l’investigateur s’engage lui à délivrer une information claire et la plus complète possible sur l'étude envisagée ; il lui remet également la notice d’information.



Le formulaire de consentement sera signé en deux exemplaires par le sujet et le médecin investigateur : 
 Un exemplaire sera remis à la personne participant à la recherche
 Un exemplaire sera conservé et archivé par l'investigateur 

Les modalités d’information et de recueil du consentement dans le cadre de cette étude sont décrites au point 4.2


11.6  RAPPORT FINAL DE LA RECHERCHE

Le rapport final de la recherche sera écrit en collaboration par l’investigateur principal et le biostatisticien pour cette recherche. Ce rapport sera soumis à chacun des investigateurs pour avis. Une fois qu'un consensus aura été obtenu, la version finale devra être avalisée par la signature de chacun des investigateurs et adressée au promoteur dans les meilleurs délais après la fin effective de la recherche. Un rapport rédigé selon le plan de référence de l’autorité compétente doit être transmis à l’autorité compétente ainsi qu’au CPP dans un délai de un an, après la fin de la recherche, s’entendant comme la dernière visite de suivi du dernier sujet inclus. Ce délai est rapporté à 90 jours en cas d’arrêt prématuré de la recherche.


12. TRAITEMENT DES DONNEES ET CONSERVATION DES DOCUMENTS ET DES DONNEES RELATIVES A LA RECHERCHE 

Les documents d’une recherche entrant dans le cadre de la loi sur les recherches biomédicales doivent être archivés par toutes les parties pendant une durée de 15 ans après la fin de la recherche.
(voir BPC, chapitre 8 : documents essentiels)

Cet archivage indexé comporte :
· Les copies de courrier d’autorisation de l’ANSM et de l’avis obligatoire du CPP
· Les versions successives du protocole (identifiées par le n° de version et la date de version),
· Les courriers de correspondance avec le promoteur,
· Les consentements signés des sujets sous pli cacheté avec la liste ou registre d’inclusion en correspondance,
· Le cahier d’observation complété et validé de chaque sujet inclus, 
· Toutes les annexes spécifiques à l’étude,
· Le rapport final de l’étude provenant de l’analyse statistique et du contrôle qualité de l’étude (double transmis au promoteur).
· Les certificats d’audit éventuels réalisés au cours de la recherche

La base de données ayant donné lieu à l’analyse statistique doit aussi faire l’objet d’archivage par le responsable de l’analyse (support papier ou informatique).


13. FINANCEMENT ET ASSURANCE


13.1 ASSURANCE

Le promoteur a souscrit auprès de la SHAM pour toute la durée de l'étude une assurance garantissant sa propre responsabilité civile ainsi que celle de tout intervenant impliqué dans la réalisation de l'étude, indépendamment de la nature des liens existant entre les intervenants et le promoteur.

            13. 2 FINANCEMENT

Cette étude est soumise à différents appels à projets afin de couvrir les surcoûts spécifiques engendrés par sa mise en œuvre.




14. RÈGLES RELATIVES À LA PUBLICATION.

Le CHR de Metz-Thionville est propriétaire des données et aucune utilisation ou transmission à un tiers ne peut être effectuée sans son accord préalable.

Le CHR de Metz-Thionville doit être mentionné comme étant le promoteur de la recherche biomédicale et comme soutien financier le cas échéant.

Les publications incluront dans la liste des auteurs Sarah Bedini, Laurence Weibel, Michel Aussedat selon leur implication dans la rédaction des articles.


15. LISTE DES ANNEXES.

Annexe 1 : notices d'utilisation de la salivette

[image: ]
[image: ]




Annexe 2 : Echelle EVA
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Annexe 3 : questionnaire SPPN
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Protocole de . .
recueil de salive

Description de la Salivette
De gauche & droite sur la photo

A Salivette compléte
ube support

C: Tube plastique support du coton
Rouleau de coton absarbant
apuchon

Protocole de Prélévement de Salive avec Salivette

® Identifier La salivetts : nom et prénom du patient, date et heure
de prélévement

® Ouvrir la salivette (A) et extraire le rouleau de coton (D] de son
support plastique [C).

® Inviter le patient & macher le rouleau de coton pendant 2 &
3 minutes jusqu'a ce que le coton sait bien imbibé de salive.

® Remetire le rouleau de coton imbibé de salive dans son
support (C] et mettre le tout dans le tube (B).

@ Reboucher avec le capuchon (E] et congeler lensemble.

Bien que le cortisol salivaire soit stable durant 2 semaines & température
‘ambiante, une fermentation du prélévement peut s produire et justife( congélation
rapide du prétévement.
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RECOMMANDATIONS :

Pour chaque phrase, cochez le numéro qui correspond le mieus  votre état au travail
durant les 7 derniers jours. Répondez spontanément a chaque question.

Cochez 1 si Ia phrase ne s"applique jamais ou rarement a votre état au travail
Cochez 2 si Ia phrase s"applique de temps en temps 3 votre état au travail

Cochez 3 si Ia phrase s"applique réguliérement 3 votre état 2u travail
Cochez 4 si Ia phrase s"applique presque toujours ou toujours 2 votre état au travail

Samais ou
Farement

Parfois

Presque
toujours ou
toujours

1. e suis s acifGe) au oravail

2. Je me sens dépassé(e) par tout ce il 3 e 2w gravail

3. Dés quejo suis 2u wavail mon avention est dicuplée

4. Je me sens démoralsi(e) par mon ravail.
5. Je vl dass I précipitstion

6. 7sides o 3 cuce de s vie professionsalle
7. Mon wavail me peret de me supssser

5. Mon mrvail me
9. Tosvailler e procure une grande saifaction,
10. Mon avail m'épuise moralement.

11, Je suis plin(e) & snergie u azvail
12. Je souffre de nausées orsque e suis au ravail
13. Je me sens seimulé(e) par mon wravail

14 Auemvail, jo subs fatigué(e)

15. Mon travail est passionnant

16, T suisnerveus(euse) au avail.

17, e s fcilmant misble s vl

18. Quand e eravaille,  oublie Ia ftgue

19. T suis sngoizse) par ma vie professionelle
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