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Médecine Interne, Gériatrie
Thérapeutique

Hématologie

Hématologie, transfusion
Psychiatrie

Immunologie (option Biologique)
Chirurgie Orthopédique et Traumatologie.
Chirurgie Vasculaire

Neurologie

Anatomie pathologique
Cardiologie

Biochimie

Néphrologie

Neurologie

Neurologie

Chirurgie Thoracique et Cardiaque
Oto-rhino-laryngologie
Cancérologie

Epidémiologie, Santé Publique
Anesthésiologie
Bactériologie-Virologie
Anatomie Pathologique
Biostatistiques et Informatique Médicale
Nutrition

Médecine Interne

Immunologie

Urologie

Chirurgie Orthopédique
Maladies Infectieuses
Pneumologie

Epidémiologie, Santé Publique
Pharmacologie

Cancérologie

Gériatrie

Pédiatrie

Bactériologie-Virologie
Neurologie

Biol. Du Dévelop. et de la Reprod.
Dermatologie

Biophysique

Biochimie

Pharmacologie

Hématologie
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Physiologie

Chirurgie Infantile
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P.U. Médecine générale
M. OUSTRIC Stéphane
M. MESTHE Pierre

Médecine Interne

Chirurgie thoracique et cardio-vascul
Hépato-Gastro-Entéro

Génétique

Chirurgie Générale

Pédiatrie

Pédiatrie

Thérapeutique, méd. d’urgence, addict
Neuroradiologie

Médecine Physique et Réadapt Fonct.
Rhumatologie

Ophtalmologie

Urologie

Anesthésiologie et réanimation
Rhumatologie

Anatomie

Chirurgie Thoracique et Cardiaque
Chirurgie maxillo-faciale et stomatologie
Oto-rhino-laryngologie

Pédiatrie

Neurologie

Gynécologie Obstétrique
Pharmacologie

Hématologie
Hépato-Gastro-Entérologie

Chirurgie Digestive

Cardiologie

Biochimie et biologie moléculaire
Anatomie et cytologie pathologiques
Neurochirurgie

Médecine Générale
Médecine Générale
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Pédiatrie

Médecine Interne

Epidémiologie

Médecine Interne

Physiologie

Biophysique

Chirurgie Maxillo-Faciale et Stomatologie
Urologie-Andrologie

Médecine Vasculaire
Hépato-Gastro-Entérologie
Rhumatologie

Endocrinologie

Chirurgie Orthopédique et Traumatologie
Rhumatologie

Biophysique

Histologie Embryologie

Chirurgie Thoracique et Cardiovasculaire
Hématologie

Anatomie Pathologie

Cancérologie

Pneumologie

Cardiologie

Cardiologie

Chirurgie Cardio-Vasculaire
Endocrinologie

Epidémiologie. Eco. de la Santé et Prévention
Chirurgie plastique

Cancérologie

Endocrinologie

M. KAMAR Nassim Néphrologie

M. LARRUE Vincent Neurologie

M. LAURENT Guy (C.E) Hématologie

M. LEVADE Thierry (C.E) Biochimie

M. MALECAZE Frangois (C.E) Ophtalmologie

M. MARQUE Philippe Médecine Physique et Réadaptation

Bactériologie Virologie Hygiéne
Maladies Infectieuses
Anesthésiologie Réanimation
Psychiatrie Infantile

Nutrition

Cancérologie

Gériatrie

Médecine Légale

Radiologie

Médecine Interne

Psychiatrie

Pharmacologie
Oto-rhino-laryngologie
Médecine du Travail
Urologie

Chirurgie Digestive

Pédiatrie

Anatomie Pathologique
Gynécologie Obstétrique
Gériatrie
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M. ACCADBLED Franck

M. ARBUS Christophe
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M. BOUNES Vincent
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M. CHAUFOUR Xavier

M. CHAYNES Patrick

M. DECRAMER Stéphane

M. DELOBEL Pierre

Mme DULY-BOUHANICK Béatrice
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M. GALINIER Philippe

M. GARRIDO-STOWHAS Ignacio
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M. HUYGHE Eric

M. LAFFOSSE Jean-Michel

Mme LAPRIE Anne

M. LEGUEVAQUE Pierre

M. MARCHEIX Bertrand

M. MAURY Jean-Philippe

Mme MAZEREEUW Juliette

M. MEYER Nicolas

M. MUSCARI Fabrice

M. OTAL Philippe

M. ROUX Franck-Emmanuel

Mme SOTO-MARTIN Maria-Eugénia
M. TACK Ivan

M. VERGEZ Sébastien

M. YSEBAERT Loic

Chirurgie Infantile

Psychiatrie

Parasitologie

Radiologie

Médecine d’'urgence
Gastro-entérologie

Chirurgie Vasculaire

Anatomie

Pédiatrie

Maladies Infectieuses
Thérapeutique

Addictologie

Chirurgie Infantile

Chirurgie Plastique

Anatomie Pathologique

Urologie

Chirurgie Orthopédique et Traumatologie
Radiothérapie

Chirurgie Générale et Gynécologique
Chirurgie thoracique et cardiovasculaire
Cardiologie

Dermatologie

Dermatologie

Chirurgie Digestive

Radiologie

Neurochirurgie

Gériatrie et biologie du vieillissement
Physiologie

Oto-rhino-laryngologie

Hématologie
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Pr WOISARD Virginie
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M. APOIL Pol Andre

Mme ARNAUD Catherine
M. BIETH Eric

Mme BONGARD Vanina
Mme CASPAR BAUGUIL Sylvie
Mme CASSAING Sophie
M. CAVAIGNAC Etienne
Mme CONCINA Dominique
M. CONGY Nicolas

Mme COURBON Christine
Mme DAMASE Christine
Mme de GLISEZENSKY lIsabelle
Mme DE MAS Véronique
Mme DELMAS Catherine
M. DUBOIS Damien

M. DUPUI Philippe

M. FAGUER Stanislas
Mme FILLAUX Judith

M. GANTET Pierre

Mme GENNERO Isabelle
Mme GENOUX Annelise
M. HAMDI Safouane

Mme HITZEL Anne

M. IRIART Xavier

Mme JONCA Nathalie

M. KIRZIN Sylvain

Mme LAPEYRE-MESTRE Maryse
M. LAURENT Camille

M. LHERMUSIER Thibault

Mme MONTASTIER Emilie

M. MONTOYA Richard

Mme MOREAU Marion

Mme NOGUEIRA M.L.

M. PILLARD Fabien

Mme PUISSANT Bénédicte
Mme RAYMOND Stéphanie
Mme SABOURDY Frédérique
Mme SAUNE Karine

M. SILVA SIFONTES Stein

M. SOLER Vincent

M. TAFANI Jean-Andre

M. TREINER Emmanuel

Mme TREMOLLIERES Florence
Mme VAYSSE Charlotte

M.C.U. - P.H.

Immunologie

Epidémiologie

Génétique

Epidémiologie

Nutrition

Parasitologie

Chirurgie orthopédique et traumatologie
Anesthésie-Réanimation
Immunologie

Pharmacologie

Pharmacologie

Physiologie

Hématologie

Bactériologie Virologie Hygiéne
Bactériologie Virologie Hygiéne
Physiologie

Néphrologie

Parasitologie

Biophysique

Biochimie

Biochimie et biologie moléculaire
Biochimie

Biophysique

Parasitologie et mycologie
Biologie cellulaire

Chirurgie générale
Pharmacologie

Anatomie Pathologique
Cardiologie

Nutrition

Physiologie

Physiologie

Biologie Cellulaire

Physiologie

Immunologie

Bactériologie Virologie Hygiéne
Biochimie

Bactériologie Virologie
Réanimation

Ophtalmologie

Biophysique

Immunologie

Biologie du développement

Cancérologie

M.C.U. Médecine générale

M. BRILLAC Thierry
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M.C.U.-P.H

Mme ABRAVANEL Florence
Mme BASSET Céline

M. CAMBUS Jean-Pierre
Mme CANTERO Anne-Valérie
Mme CARFAGNA Luana
Mme CASSOL Emmanuelle
Mme CAUSSE Elizabeth

M. CHAPUT Benoit

M. CHASSAING Nicolas
Mme CLAVE Danielle

M. CLAVEL Cyril

Mme COLLIN Laetitia

Mme COLOMBAT Magali

M. CORRE Jill

M. DE BONNECAZE Guillaume
M. DEDOUIT Fabrice

M. DELPLA Pierre-André

M. DESPAS Fabien

M. EDOUARD Thomas
Mme ESQUIROL Yolande
Mme EVRARD Soléne

Mme GALINIER Anne

Mme GARDETTE Virginie
M. GASQ David

Mme GRARE Marion

Mme GUILBEAU-FRUGIER Céline
Mme GUYONNET Sophie
M. HERIN Fabrice

Mme INGUENEAU Cécile
M. LAIREZ Olivier

M. LEANDRI Roger

M. LEPAGE Benoit

Mme MAUPAS Frangoise
M. MIEUSSET Roger

Mme NASR Nathalie

Mme PERIQUET Brigitte
Mme PRADDAUDE Frangoise
M. RIMAILHO Jacques

M. RONGIERES Michel
Mme SOMMET Agnés

Mme VALLET Marion

M. VERGEZ Frangois

Mme VEZZOSI Delphine

Bactériologie Virologie Hygiéne
Cytologie et histologie

Hématologie

Biochimie

Pédiatrie

Biophysique

Biochimie

Chirurgie plastique et des brllés
Génétique

Bactériologie Virologie

Biologie Cellulaire

Cytologie

Anatomie et cytologie pathologiques
Hématologie

Anatomie

Médecine Légale

Médecine Légale

Pharmacologie

Pédiatrie

Médecine du travail

Histologie, embryologie et cytologie
Nutrition

Epidémiologie

Physiologie

Bactériologie Virologie Hygiéne
Anatomie Pathologique

Nutrition

Médecine et santé au travail
Biochimie

Biophysique et médecine nucléaire
Biologie du dével. et de la reproduction
Biostatistiques et Informatique médicale
Biochimie

Biologie du dével. et de la reproduction
Neurologie

Nutrition

Physiologie

Anatomie et Chirurgie Générale
Anatomie - Chirurgie orthopédique
Pharmacologie

Physiologie

Hématologie

Endocrinologie

M.C.U. Médecine générale

M. BISMUTH Michel

M. BISMUTH Serge

Mme ROUGE-BUGAT Marie-Eve
Mme ESCOURROU Brigitte

Maitres de Conférences Associés de Médecine Générale

Dr ABITTEBOUL Yves

Dr CHICOULAA Bruno

Dr IRI-DELAHAYE Motoko
Dr FREYENS Anne

Dr BOYER Pierre
Dr ANE Serge
Dr BIREBENT Jordan

Médecine Générale
Médecine Générale
Médecine Générale
Médecine Générale

Octobre 2016
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INTRODUCTION

La morphine (1) est ’opiacé de référence pour assurer 1’analgésie des douleurs aigués séveres

chez le patient en ventilation spontanée aux urgences.

En aigu, nous savons que la morphine comme la douleur peuvent causer des troubles
cognitifs. La douleur semble plutot ralentir le temps de réaction alors que la morphine aurait
une action sur la mémoire a long terme (2). D’aprés une étude expérimentale sur les rats, de
faibles doses de morphine (équivalentes a celles présentes dans le cerveau humain)
n’entrainent pas de troubles de la mémoire a long terme contrairement a de plus fortes doses
(3). Chez des volontaires sains, une simple dose de morphine ne donne que peu de troubles
des fonctions cognitives et psychomotrices (4). Aprés 12 mois de prise de morphine orale,
aucun trouble des fonctions cognitives n’est mis en évidence, avec méme une certaine
amélioration pour quelques fonctions en rapport avec I’arrét de la douleur (5). Plus
récemment, il a été mis en évidence que la prise de morphine a long terme, pouvait causer des
troubles de la mémoire spatiale et que ceux-ci étaient probablement dus a une accumulation
d’adénosine en extracellulaire (6). Selon une étude concernant les patients en soins palliatifs,
douloureux chroniques, les effets secondaires de la morphine sont multiples : une légere
sédation, un abaissement du niveau de conscience, une somnolence et des troubles du
sommeil ; une altération du processus de réflexion et des capacités cognitives et
psychomotrices, un délire, mais également une hyperalgésie, des myoclonies ou une tolérance

accrue a des doses croissantes. (7)

D’autres études récentes montrent qu’il existe vraisemblablement des troubles mnésiques
(mémoire spatiale) liés a la morphine prise en aigu et que ceux-ci sont réversibles. Une étude
a été effectuée apres sensibilisation morphinique chez les rats (8) montrant une implication
probable des récepteurs NMDA de I’hippocampe dorsal. Ces troubles mnésiques sont
probablement liés & des mécanismes dopaminergiques (9—11) et d’inhibition de D’activité
cholinergique centrale (12). Une autre ¢tude effectuée chez les rats va en ce sens et montre
que les alpha2-récepteurs a I’adrénaline de la région préliminaire du cortex préfrontal jouent

un rdle important dans I’amnésie induite par la morphine (13).

D’un point de vue biochimique, les effets analgésiques de la morphine et les effets
secondaires centraux semblent étre deux dimensions différentes de 1’action de la morphine,

liés a des métabolites différents (14).
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Aucune étude n’a encore recherché chez ’Homme, s’il existait des troubles de la mémoire ou
de ’attention liés a la prise de morphine en aigu. Cette donnée est capitale afin de savoir si les
patients ayant regu de la morphine en aigu, dans un but analgésique toujours souhaitable,
restent a méme de comprendre les explications des médecins au sujet de leur pathologie, et de
consentir aux soins avec discernement et lucidité. C’est pourquoi la question de notre
recherche est la suivante : Existe-t-il des troubles de I’attention et de la mémoire liés a la

prise aigué de morphine chez les patients mono-traumatisés ?
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PATIENTS ET METHODES

1. Objectifs de I’étude

L’objectif principal de cette étude était de déterminer s’il existe des troubles de 1’attention

liés a la prise aigué de morphine chez les patients mono-traumatisés.

L’objectif secondaire consistait, lui, a déterminer s’il existe des troubles de la mémorisation

immédiate liés a la prise de morphine en aigu chez les patients mono-traumatisés.

2. Méthodologie de recherche

a) Profil de I’étude
Nous avons réalisé une étude observationnelle, prospective, monocentrique, menée au sein
des urgences du Centre Hospitalier de Rodez (Aveyron, 12) avec la réalisation d’un suivi de
cohorte de type « exposé€s / non exposés » ou « morphine / analgésie non morphinique ».
L’exposition a été définie par 1’utilisation de morphine dans le cadre de I’analgésie initiale de
ces patients ; les patients du groupe « non exposés » ont regu des antalgiques de paliers I et/ou
II. Les patients ont été suivis jusqu’a leur premicre consultation de routine dans 1I’hopital
d’inclusion ou ont été revus en externe a leur domicile ou sur I’hdpital de Rodez a I’arrét de la

prise d’antalgiques.

b) Modalités éthiques

L’étude a été approuvée par le comité d’éthique de la recherche des Hopitaux de Toulouse.

Les patients étaient libres d’accepter ou de refuser de participer a cette étude; cela n’a

influencé en aucune fagon la qualité des soins prodigués.

Aucun lien d’intérét dans le cadre de I’étude n’est a déclarer par I’auteur de ce travail de

recherche.

c) Population de I’étude
e C(Criteres d’inclusion
Nous avons considéré comme ¢€ligibles les patients de plus de 18 ans, mono-traumatisés (avec
suspicion de fracture osseuse), sans détresse vitale, atteinte neurologique, cardio-circulatoire
ni pulmonaire, avec une analgésie obtenue (EN < 3/10 a I’issue de la prise en charge) et
devant étre convoqués a nouveau pour réfection de platre, radiographie de contrdle ou

consultation spécialisée dans les 10 jours suivant I’inclusion.
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e Ciriteéres d’exclusion
Etaient exclus de cette étude, les patients avec une détresse vitale qu’elle qu’en soit la cause,
un traumatisme cranien, une intoxication alcoolique ou par des drogues en aigu, une
intoxication médicamenteuse volontaire ou non. Les patients présentant des troubles de
I’attention (par exemple, hyperactivité¢ diagnostiquée) ou des troubles de la mémoire
préexistants étiquetés (par exemple, démence), des troubles psychiatriques, visuels (par
exemple, daltonien) ou ne sachant pas lire ; les consommateurs chroniques d’opiacés (licites
ou non) ont été considérés comme non éligibles. Enfin, les patients recevant des analgésiques

opiacés autres que la morphine dans le cadre de leur prise en charge, ont également été exclus.

3. Recueil de données

a) Tests d’évaluation de I’attention et de la mémoire
Concernant I’attention, le test utilis¢ était le Stroop Color Word Test (Annexe 1), développé
en 1935 pour mesurer I’attention sélective visuelle, la flexibilité cognitive et ’inhibition. Il a
été démontré qu’il peut révéler, par exemple, un trouble neurologique sous-jacent li¢ au
dysfonctionnement du lobe frontal (15). I a montré une bonne sensibilité concernant les

déficits de la concentration, de I’attention et de I’inhibition chez I’adulte (16).

Nous avons présenté au patient une liste de noms de couleurs, écrits dans une couleur
différente. Le patient devait écrire les premicres lettres de la couleur de 1’encre dans laquelle
les mots étaient imprimés, a coté¢ de ceux-ci ; un maximum de mots, en 40 secondes. Le score

correspondait au nombre de bonnes réponses.

Pour la mémoire, le test utilisé fut le test des 15 mots de Rey. Créé en 1958, il fournit une
norme indicative concernant I’évaluation de la mémoire verbale épisodique ainsi que des
capacités d’apprentissage (17). Ce test a été comparé au test de rappel libre / rappel indicé 16
items (18) dans le vieillissement normal et la démence de type Alzheimer et méme s’il s est
montré plus difficile, il a montré une sensibilité et une spécificité¢ légerement meilleures

puisqu’il a permis la classification des participants des deux groupes sans chevauchement.

Le patient a appris une liste de 15 mots. Il devait se rappeler d’un maximum de mots en une
minute a chaque fois (5 au total) et devait les reconnaitre dans un texte (I’indigcage). Les séries
de mots utilisées étaient différentes, entre celle faite en aigu et celle réalisée lorsque le patient
¢tait revu (Annexes 2 et 3). Le score correspondait au nombre de rappels de mots. Le nombre
de mots rappelés avec indicage a ét¢ comptabilisé¢ indépendamment. Ont été également notés

le nombre de doublons et le nombre de mots faux (erreurs, associations d’idées...).
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b) Recueil initial des données
Les investigateurs ont été des médecins ou internes des urgences de Rodez. Suite a une
information claire, loyale et appropriée sur I’intérét de 1’étude, ils ont proposé aux patients de

réaliser les deux tests différents d’évaluation de 1’attention et de la mémoire.

Les deux tests ont été réalisés aprés antalgie efficace et aprés au moins cinq minutes apres la
derniére administration de morphine afin de respecter la pharmacocinétique de cette molécule

(19).

Pour chaque patient inclus, un questionnaire d’inclusion standardisé recueillait les antalgiques
utilisés ainsi que les doses, la liste des médicaments pris par le patient ponctuellement ou au
long cours, en particulier les psychotropes, susceptibles d’interférer sur I’attention et la
mémoire ainsi que leur posologie, les allergies médicamenteuses, les antécédents personnels
médicaux, chirurgicaux et psychiatriques, 1’age, la profession, le motif de consultation et le
diagnostic final ainsi que I’évaluation numérique de la douleur a I’arrivée et post-antalgie.
Chaque patient a bénéfici¢ d’une information orale et écrite sur les objectifs de 1’étude. Un

consentement oral du patient était suffisant.

c) Suivi des patients
Les mémes tests ont été répétés, a distance de la phase aigué, par I’investigateur principal. Si
ceux-ci ne pouvaient étre revus a I’hdpital lors de leur rendez-vous de consultation, nous

programmions une deuxiéme visite sur le Centre Hospitalier de Rodez ou a leur domicile.

d) Calcul du nombre de sujets nécessaires
Ce type d’enquéte a ét¢ menée sur un échantillon de population qui se veut représentatif, afin
de pouvoir généraliser les résultats a I’ensemble de la population ciblée. Il n’existait pas de
données dans la littérature permettant de prévoir la proportion de sujets susceptibles d’avoir
une modification de leur degré d’attention et de mémorisation apres prise en charge de la
douleur par des médicaments antalgiques. Ainsi, nous avons pu estimer le déficit aigu
d’attention a environ 10 %, lié¢ au contexte d’urgences et a la prise en charge médicale, versus

30 % chez les patients ayant recu en plus de la morphine.

Pour un risque alpha de 5 % et une puissance de 1’étude de 80 %, il faudrait inclure 59
patients dans chaque groupe pour un ratio de 1/1 entre les deux groupes. Néanmoins, il était
probable que le ratio serait plutdt de 1’ordre de deux patients « non exposés » pour un patient
« exposé ». Il aurait donc fallu inclure 30 patients dans le groupe « exposés » et 60 patients
dans le groupe « non exposés » soit 90 patients au total. Nous avons majoré ce chiffre de 10%

pour prendre en compte les perdus de vue éventuels, ce qui faisait un total de 100 patients.
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e) Criteres de jugement
Concernant le critére de jugement principal, soit le déficit aigu de I’attention : pour chaque
patient, nous avons calculé le pourcentage de déficit aigu d’attention entre le résultat du
Stroop Color Word Test lors de 1’inclusion et lors du suivi. Celui-ci a été calculé de la fagon
suivante : (score de suivi — score de I’inclusion) divisé par le score de suivi et a été exprimé
en pourcentage. Le critére de jugement principal retenu était donc la comparaison du déficit

d’attention aigu selon le caractére « exposé » ou « non exposé » du patient.

Nous avons répété ces calculs dans le cadre du déficit aigu de mémorisation, critére de
jugement secondaire, avec le test des 15 mots de Rey. Le critére de jugement secondaire était
donc, de la méme fagon, la comparaison du déficit aigu de la mémorisation selon le caractére

« exposé » ou « non exposé » du patient.

f) Analyse des données
Dans un premier temps, nous avons réalisé une analyse descriptive des données recueillies ;
avec le calcul pour les variables quantitatives de : la moyenne, la médiane, 1’écart-type, le
minimum et le maximum et pour les variables qualitatives de la fréquence et du pourcentage.
Tout ceci a été réalisé avec le logiciel EXCEL (Microsoft Corporation, Richmond, USA) et a
I’aide de la calculatrice TEXAS instruments TI-82 Stats.fr. Cette analyse a été réalisée pour la
population des « exposés » et des « non exposés ». Elle a permis de mettre en évidence la
présence ou non de données aberrantes via la vérification du minimum et maximum pour les
variables qualitatives et des modalités des variables pour les quantitatives. Dans un second
temps, nous avons effectué une analyse comparative. Nous avons comparé les
caractéristiques des sujets « exposés » versus les sujets « non exposés ». Les critéres principal
et secondaire de jugement ont été¢ comparés a 1’aide du t-test de Student. Les différences ont
été jugées statistiquement significatives pour une valeur du p avec un seuil inférieur a 0,05

(IC 95 %).
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RESULTATS

L’inclusion des patients aux urgences du Centre Hospitalier de Rodez s’est déroulée sur une

période de six mois, du 15 janvier 2017 au 17 juillet 2017.

1. Démographie
Selon les critéres d’inclusion choisis, notre étude concernait au total 55 patients, inclus aux

urgences de Rodez dont 18 dans le groupe « exposés » et 37 dans le groupe « non exposés »

(Figure I).

77 patients

22 refus de

u participation

18 série de 55 patients
TESTS
GIOUESK e>.<posés »: Groupe « non exposés » :
LEipaticnts 37 patients
14 perdus de
vue

41 patients

2" série de

TESTS

VRN

Groupe « eXposés » : Groupe « non exposés » :
16 patients 25 patients

Figure 1 : Suivi des patients dans I’étude
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Les caractéristiques des patients sont décrites dans le tableau 1.

Tableau 1 : Caractéristiques des patients selon le groupe « exposés » ou « non exposés »

GROUPE « EXPOSES » GROUPE « NON
n=16 EXPOSES » n =25
AGE
Moyenne (écart type) 48 ans (19,1 ans) 45 ans (18,9 ans)
SEXE
Homme 12 (75 %) 15 (60 %)
Femme 4 (25 %) 10 (40 %)
PROFESSIONS
Métier manuel 8 (50 %) 11 (44 %)
Prof. intellectuelle 2 (12,5 %) 520 %)
Etudiants 0 3 (12 %)
Retraités 3 (19 %) 4 (16 %)
Sans profession 1 (6 %) 1 (4 %)
Non communiquée 2 (12,5 %) 1 (4 %)
NATURE DU
TRAUMATISME
Membre inférieur 7 (44 %) 15 (60 %)
Membre supérieur 6 (37 %) 7 (28 %)
Rachis / cotes 3 (19 %) 3(12 %)
E.N. DE LA DOULEUR (/10)
Moyenne (écart type)
A Parrivée aux urgences 8,6 (1,2) 5(1,2)
Au moment du test 2,4 (1) 2 (1,1)

Tous nos patients, conformément aux critéres définis au départ, avaient une EN < 3/10 lors de

la réalisation des tests, suite a une antalgie efficace, conforme aux recommandations (20).
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2. Doses d’antalgiques

e Groupe morphine
Les doses de morphine recues allaient de 2 a 12 milligrammes, la médiane se situait a 8§ mg

(premier quartile 5,5 mg — troisi¢éme quartile 10 mg).

e Groupe « analgésie non morphinique »

TRAMADOL

DAFALGAN CODEINE + ACUPAN

DAFALGAN CODEINE

PARACETAMOL + TRAMADOL

PARACETAMOL

0 10 20 30 40 50 60

Figure 2 : Antalgiques recus dans le groupe « non exposés », en pourcentage de patients

L’essentiel des patients du groupe « non exposés » ont re¢gu du PARACETAMOL seul ou du
PARACETAMOL associ¢ a du TRAMADOL donc de faibles doses d’antalgiques.

3. Résultats du critére de jugement principal : déficit aigu de I’attention

Le calcul du déficit aigu d’attention avait une valeur de 9,8 % pour le groupe de patients

« exposés » et de 2,1 % pour le groupe « non exposés », p = 0,31.

La moyenne du nombre de mots identifiés de fagon juste au Stroop Color Word Test était de
facon globale supérieure chez les patients « non exposé€s » avec une valeur de 24,8 versus

20,9 lors de la réalisation du test en aigu, et de 26,5 versus 23,6 lors du suivi.
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4. Résultats du critére de jugement secondaire : déficit aigu de la

mémorisation

Pour chaque groupe, la moyenne du nombre de mots reconnus était supérieure lors de la
consultation initiale, en aigu versus celle du nombre de mots reconnus a distance du
traumatisme ; ceci était reproductible quel que soit le temps du test y compris lors du test avec
indicage. C’est ce qu’a confirmé le calcul du déficit de mémorisation qui avait une valeur de
-5,4 % pour le groupe de patients « exposés » et -8,5 % pour le groupe « non exposés ». Le

chiffre négatif a indiqué une amélioration de la mémorisation (p = 0,51).

Groupe "non exposés"

Groupe "exposés”

42 44 46 48 50 52

B Post-urgences  ®]J0 (urgences)

Figure 3 : Nombre de mots reconnus dans les 2 groupes lors du test de Rey

Il était a noter lors de la réalisation du test de Rey :

- La raret¢ des intrusions en rappel libre mais aussi des doublons et fausses
reconnaissances dans les deux groupes.

- La supériorité des performances en reconnaissance (avec indigage) versus en rappel
libre dans les deux groupes : le patient reconnaissait plus de mots qu’il ne pouvait en

rappeler.
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DISCUSSION

1. Principaux résultats

a) Déficit aigu de I’attention : critére de jugement principal
Le calcul du déficit aigu d’attention avait une valeur de 9,8 % pour le groupe de patients
«exposés » et de 2,1 % pour le groupe «non exposés»; cette différence n’est pas
significative (p = 0,31), néanmoins le nombre de sujets nécessaires n’a pas été atteint. Il s’agit
ici d’une tendance, a explorer de fagon plus approfondie, en incluant, par exemple, un nombre

de patients plus important.

Il est connu que les effets secondaires des opioides au long cours, chez les patients
douloureux chroniques en soins palliatifs, sont une légere sédation, un abaissement du niveau
de conscience, une somnolence mais également une altération des capacités cognitives et

psychomotrices (7).

La douleur semble ralentir le temps de réaction (2). Cependant nous constatons, dans notre
¢tude, qu’une fois la douleur soulagée (avec EN < 3/10), les patients recevant de la morphine
présentent, toutes choses égales par ailleurs, plus de déficit de I’attention que ceux recevant
des antalgiques de paliers I et/ou II. Ces résultats seraient donc imputables a 1’administration
d’un opioide. Les effets de la morphine sur 1’attention seraient donc similaires que la prise

soit prolongée ou bréve.

b) Déficit aigu de la mémorisation : critére de jugement secondaire

Dans notre étude, les patients dans un contexte d’urgences et de stress, présentent une
amélioration de leurs capacités de mémorisation.

D’apres les études analysées, la morphine comme la douleur peuvent causer des troubles
cognitifs. En effet, des difficultés dans le fonctionnement de la mémoire de travail et dans la
mémorisation a long terme ont été mises en évidence chez les patients douloureux chroniques.
Il s’agit essentiellement de difficultés d’encodage ou de récupération (21).

Il a également ét¢ démontré que la cognition globale et la vitesse de traitement des
informations peuvent étre sensibles aux effets du stress professionnel (22). Celui-ci nuit a

I’apprentissage de toute information lors d’une situation perturbatrice (23).

Cependant, une étude (24) réalisée sur des souris montre que I’administration d’un stress aigu

induit une augmentation de la concentration en corticostérone dans I’hippocampe dés 15
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minutes apres le stress, avec un maximum a 90 minutes ; cette augmentation ayant des effets
sur la cognition. En effet, il existe une relation de forme U inversée entre la dose de
corticostéroides administrée et 1’étendue des déficits cognitifs induits (25). Le cortisol sécrété
par ’organisme confronté a un ¢lément de stress serait donc un des effets néfastes du stress
sur la mémoire par saturation des récepteurs aux glucocorticoides situés dans le cortex
préfrontal et dans 1’hippocampe. Lupien et al. (26) ont aussi montré qu’une diminution des
taux de cortisol, comparativement au placebo, nuit a la mémoire déclarative, et qu’une
administration d’hydrocortisone annulant les effets de la métyrapone rameéne les capacités
mnésiques a leur niveau optimal de fonctionnement. L’administration d’hydrocortisone dans
I’apres-midi, alors que les taux de cortisol sont physiologiquement bas, facilite aussi le rappel
d’une liste de mots. L’impact d’une augmentation des taux de cortisol ne serait pas
nécessairement négatif, mais dépendrait du niveau des taux de glucocorticoides circulants au
moment de 1’augmentation de la sécrétion de cortisol. D’autres hormones que les corticoides,
peuvent également intervenir dans ces mécanismes de stress et d’effets déléteres sur les
capacités de mémorisation.

Nous émettons I’hypotheése que la douleur étant soulagée par les antalgiques lors de notre
¢évaluation, elle n’interférait plus sur les processus de mémorisation. Seul restait le facteur
de stress présent par le fait que les patients étaient aux « urgences ».

L’amélioration de la mémorisation est probablement liée, par conséquent, au phénomene
d’urgences et est indépendante de la classe d’antalgiques regue. En effet, le calcul du déficit
de la mémorisation avait une valeur de -5,4 % pour le groupe « exposés » versus -8,5 % pour
le groupe «nonexposés», p = 0,51 soit une différence entre les deux groupes, non

significative.

2. Limites et forces de I’étude

Du fait des refus de patients, du nombre de perdus de vue, du probléme de la gestion du flux
aux urgences (27) et du manque de temps pour I’inclusion des patients, le nombre de sujets
analysables est largement inférieur a ce que nous attendions, avec une valeur de 41 au lieu de
100 (d’apres le calcul du nombre de sujets nécessaires), ce qui engendre un manque de
puissance de notre étude. Par conséquent, méme si certains résultats semblent avoir une

validité externe, ceux-ci ne sont pas significatifs.

Nous avons rencontré certaines difficultés dans la réalisation des tests, que nous n’avions pas
intégrées initialement. Tout d’abord, les patients ne parlant pas bien le Frangais. En effet,
ceux-ci ayant des difficultés a comprendre les mots qu’ils devaient retenir via le test de Rey

ne pouvaient réaliser des performances interprétables. Mais les patients ne sachant pas lire
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rencontraient aussi des difficultés a réaliser le Stroop Color Word Test, méme si le test est
basé sur la reconnaissance de la couleur des mots, les patients étaient obnubilés par le mot et

ne réalisaient pas le test dans des conditions optimales.

De méme, pour les patients traumatisés du membre supérieur, certains se trouvaient donc dans
I’impossibilité d’écrire les initiales de la couleur a c6té du mot lors du Stroop Color Word
Test. Les investigateurs incluant les patients ont donc écrit a leur place, en reproduisant le
méme schéma lors du test pour la visite de contrdle afin de ne pas biaiser ce test étant donné
que celui-ci est chronométré. Les résultats étaient similaires a ceux des patients écrivant eux-

mémes.

Par ailleurs, dans le groupe « non exposés », 32 % des patients ont regu du TRAMADOL. Or
le TRAMADOL, opiacé faible, provoquerait également une atteinte de la mémoire, constatée
a I’aide du test d’évaluation cognitive de Montréal (28), notamment en cas d’abus de cette
substance et de prise prolongée (29). Il a également ¢t¢ démontré dans une étude comparant le
TRAMADOL et la morphine administrés sur une durée bréve (quelques jours), suite a une
chirurgie orthopédique, que le TRAMADOL se comporte bien comme la morphine avec un
profil d’effets secondaires similaire notamment avec une sédation légere (30). Cette notion
peut avoir un impact dans I’interprétation de nos résultats et peut donc entrainer une sous-
estimation de la comparaison du déficit aigu de Iattention ou de la mémorisation, entre les

deux groupes.

Malgré ces biais, notre étude a plusieurs points forts notamment le schéma prospectif
observationnel, avec un suivi de cohorte : deux groupes « exposés » et « non exposés », qui

est un marqueur important de la validité interne.

Les caractéristiques des populations de nos deux groupes « exposés » / « non exposés » sont
globalement similaires et donc comparables tant au niveau de I’age, que du genre (avec une
majorité d’hommes), de la profession (avec une majorité de métiers manuels) ou de la nature

du traumatisme (une majorité de traumatismes du membre inférieur).

Par ailleurs, nous constatons que 1’évaluation numérique de la douleur a Dlarrivée aux
urgences ¢était en moyenne de 8,6 pour le groupe « exposés » versus 5 pour le groupe « non
exposés ». Ceci s’explique par les modalités d’inclusion dans chaque groupe, guidées par les
protocoles de prise en charge de la douleur. Les douleurs faibles a modérées sont traitées par
des antalgiques de paliers I et/ou II tandis que pour les douleurs séveres (EN > 6), il faut
recourir a une titration morphinique (20). L’EN de la douleur post-antalgie est finalement

comparable entre les deux groupes.
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CONCLUSION

La morphine est un analgésique puissant, traitement de référence pour la prise en charge de la

douleur aigué€ sévere aux urgences.

Cette étude prospective est donc une étude préliminaire novatrice qui a permis d’établir deux

tendances principales :

- Il pourrait exister un déficit aigu de ’attention chez les patients exposés a des prises
de morphine en aigu, dans un contexte d’urgences ;
- Il existerait une amélioration de la mémoire dans un contexte d’urgences, chez les

patients mono-traumatisés, morphinés ou non.

Cependant, ces résultats n’étant pas statistiquement significatifs, la poursuite de I’étude sera

nécessaire avec un nombre suffisant de sujets afin de confirmer ces premieres tendances.

Cette étude peut donc étre le point de départ d’une recherche de plus grande envergure. En
effet, elle peut modifier a terme nos pratiques courantes au sein des services d’urgences et elle
s’inscrit pleinement dans 1’évolution des pratiques, dans une démarche de soins centrée sur le

patient et dans la déontologie et I’éthique médicales.
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ANNEXES

ANNEXE I: Stroop Color Word Test

STROOP COLOR WORD TEST

Consignes :

Ecrivez la premiére lettre de la couleur de I'encre dans laquelle le mot est imprimé dans la
case correspondante (par exemple J si le mot est imprimé en jaune).

Commencez par la premiere ligne en suivant l'ordre des colonnes : 1, 2, 3, 4, puis faites la
ligne suivante, etc...

NE COMMENCEZ PAS AVANT LE SIGNAL DE DEPART. Quand on vous donnera le
signal, vous remplirez le plus de cases possible en travaillant horizontalement et en suivant
l'ordre des colonnes jusqu'a ce qu'on vous dise d'arréter.

Vous avez 40 secondes.

(1) STROOP J. R.Studies of interference on serial verbal reaction. J. Exp. Physiol. 1935, 18 : 643-662
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Bleu
Jaune
Vert
Bleu
Rouge
Jaune
Bleu

Bleu
Jaune

Bleu
Vert
Rouge

Bleu
Rouge
Vert

Bleu
Vert

Vert
Jaune

Stroop color word test

Jaune
Vert
Rouge

Jaune
Vert
Bleu
Jaune
Rouge

Bleu
Vert

Rouge

Jaune
Vert
Jaune

Rouge
Jaune

Vert
Rouge
Bleu

Vert
Rouge

Jaune
Rouge

Vert

Jaune
Vert

Rouge
Jaune
Vert

Jaune
Bleu

Bleu
Jaune
Vert
Rouge
Jaune
Rouge

Vert

Bleu

Bleu
Rouge

Jaune

Vert
Bleu
Rouge

Bleu
Rouge
Jaune
Bleu
Vert
Jaune

Rouge
Bleu

Rouge
Bleu

Jaune
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ANNEXE 2 : Quinze mots de Rey — série A

LES QUINZE MOTS DE REY

Documents pour les mots de la série A

Série A (lire par colonnes : de haut en bas)

Tambour Ecole Casquette Couleur
Rideau Parent Paysan Maison
Ceinture Soleil Moustache Riviere
Café Jardin Dindon

Grille de notation pour le temps 1

Nom : Prénom : Date :

Série utilisée : A

Mots relevés J F D | Commentaires

Tambour
Rideau
Ceinture
Café
Ecole

Parent
Soleil
Jardin

Casquette

Paysan

Moustache
Dindon
Couleur

Maison

Riviere

Totaux temps 1

Temps 15 sec 30 sec 45 sec 60 sec

Nombre de
mots :




Grille de notation pour le temps 2

Nom :

Prénom :

Date :

Série utilisée : A

Mots relevés

Commentaires

Tambour

Rideau

Ceinture

Café

Ecole

Parent

Soleil

Jardin

Casquette

Paysan

Moustache

Dindon

Couleur

Maison

Riviere

Totaux temps 2

Temps

15 sec

30 sec

45 sec

60 sec

Nombre de

mots :
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Grille de notation pour le temps 3

Nom :

Prénom :

Date :

Série utilisée : A

Mots relevés

Commentaires

Tambour

Rideau

Ceinture

Café

Ecole

Parent

Soleil

Jardin

Casquette

Paysan

Moustache

Dindon

Couleur

Maison

Riviéere

Totaux temps 3

Temps

15 sec

30 sec

45 sec

60 sec

Nombre de
mots :
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Grille de notation pour le temps 4

Nom :

Prénom :

Date :

Série utilisée : A

Mots relevés

Commentaires

Tambour

Rideau

Ceinture

Café

Ecole

Parent

Soleil

Jardin

Casquette

Paysan

Moustache

Dindon

Couleur

Maison

Riviére

Totaux temps 4

15 sec

30 sec

45 sec

60 sec

Temps
Nombre de
mots :
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Grille de notation pour le temps 5

Nom :

Prénom :

Date :

Série utilisée : A

Mots relevés

Commentaires

Tambour

Rideau

Ceinture

Café

Ecole

Parent

Soleil

Jardin

Casquette

Paysan

Moustache

Dindon

Couleur

Maison

Riviére

Totaux temps 5

Temps

15 sec

30 sec

45 sec

60 sec

Nombre de

mots :
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Histoire correspondant a la série de mots A :

Les mots justes sont en italiques.

Un vieux paysan (1) a longues moustaches (2), assis sur un banc (3) au soleil (4) dans son
Jjardin (5), pres de la riviere (6), surveillait ses dindons (7) et ses poules (8) en fumant sa pipe
(9) ; il regardait passer sur la route (10) devant le café (11), pres de la gare (12), un enfant
(13) qui allait a I’école (14). Cet enfant avait oublié sa casquette (15), son manteau (16) et ses
livres (17). 1l soufflait dans une trompette (18), tenait un drapeau (19) et portait, attaché a la
ceinture (20), un petit tambour (21) aux couleurs (22) vives. De la maison (23) au bout de la
rue (24), les parents (25) et le frére (26), derriére les rideaux (27) de la fenétre (28) garnie de
fleurs (29), observaient attentivement le petit écolier (30).

Grille de notation pour le temps 6

Les mots justes sont en gras

Nom : Prénom : Date :
Série utilisée : A
\ Commentaires ] 15 secondes
N° | Mots du texte Juste (J) N° | Mots du texte Juste (J)
faux (F), faux (F)
1 | paysan 16 | manteau
2 | moustache 17 |livre
3 |banc 18 |trompette
4 |soleil 19 |drapeau
5 |jardin 20 |ceinture
6 |riviére 21 |tambour
7 |dindon 22 | couleur
8 |poules 23 | maison
9 |pipe 24 |rue
10 |route 25 |parent
11 |café 26 | frere
12 | gare 27 |rideau
13 |enfant 28 |fenétre
14 |école 29 |fleur
15 |casquette 30 |écolier
Total justes : Total justes :
Total faux : Total faux :
TOTAL GENERAL JUSTES : | | TOTAL GENERAL FAUX : |
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Résultats

Nom : Prénom : Date :

Série utilisée : Juste Faux Double

Totaux temps 1

Totaux temps 2

Totaux temps 3

Totaux temps 4

Totaux temps 5

Totaux généraux

Total R

Observation comportementale

Rythme et débit de
I’évocation (1)

Degré de collaboration

)

Nature des mots faux

3)

Comportement moteur

“4)

1- rapide, lent, irrégulier, plus rapide ou moins rapide vers la fin, etc.

2- collabore bien, mal ; attitude compétitive, cherche a bien faire, attentif, distrait, etc.

3- déformation, invention, incompréhensible, association d’idée, mots donnés au hasard, etc.
4- calme, agité, nerveux, tendu, angoissé, etc ;

Mots Courbe d’apprentissage
15
10
5
0
1 2 3 4 5

Essais




ANNEXE 3 : Quinze mots de Rey — série D

Documents pour les mots de la série D

Série A (lire par colonnes : de haut en bas)

Violon Valise Escalier Chasseur
Arbre Cousin Chien Seau
Cravate Oreille Banane Campagne
Jambon Couteau Outil

Histoire correspondant a la série de mots D :
Les mots justes sont en italiques.

Le chien (1) du musicien (2) aveugle qui jouait du violon (3) preés de I'escalier (4) du pont (5),
gardait le diner (6) de son maitre (7), du pain (8) et du jambon (9), enfermés dans une valise
(10) posée derriére un mur (11) parmi les cailloux (12), de vieux outils (13), des pelures (14) de
banane (15) et des seaux (16) rouillés. Il dressa ses oreilles (17) et montra les dents (18) en
apercevant au loin dans la campagne (19) vers le grand arbre (20) prés de la forét (21), les deux
cousins (22) du chasseur (23) qui, le fusil (24) a I'épaule (25) et le couteau (26) a la main (27),
s’approchaient sans chapeau (28) et sans cravate (29) en chantant une chanson (30).
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Introduction . La morphine est [’opiacé de référence pour assurer l’analgésie des douleurs aigués
séveres aux urgences. Existe-t-il des troubles de ’attention et de la mémoire liés a la prise aigué de
morphine chez les patients mono-traumatisés ?

Patients et méthodes : Etude observationnelle, prospective, monocentriqgue menée au sein des

urgences de Rodez avec la réalisation d’un suivi de cohorte « exposés / non exposés ». Deux tests ont
été realisés : le « Stroop Color Word Test » et « le test des 15 mots de Rey » pour évaluer les critéres
de jugement lors de la phase aigué et a distance.

Résultats - 41 patients ont été analysés. Le déficit aigu d’attention était de 9,8 % pour le groupe
« exposeés » versus 2,1 % pour le groupe « non exposés », p = 0,31. Le déficit de mémorisation était
lui de -5,4 % dans le groupe « exposés » versus -8,5 % dans le groupe « non exposés », p = 0,51.

Conclusion : 1l existerait une amélioration de la mémoire dans un contexte d’urgences apreés antalgie
efficace et un déficit aigu de l’attention chez les patients exposés a une prise de morphine en aigu. 11
s agit ici d’une tendance car les résultats ne sont pas statistiquement significatifs.

Attention and memory disorders associated with the acute intake of morphine

Introduction: Morphine is the standard opiate to achieve analgesia for severe acute pain emergencies.
In this thesis, we will study whether attention and memory disorders can be associated with morphine
treatment used on mono-traumatised patients.

Patients and methods: An observational, prospective, monocentric study was carried out in the
emergency department of Rodez. The study considered two different groups, “exposed / unexposed”

patients. Two tests were performed namely.: “the Stroop Color Word Test” and the “Rey 15 words
test”. Those tests evaluate the judgment criteria during the acute phase and at later times.

Results: 41 patients were analyzed. The acute attention deficit was 9,8 % for the “exposed” group
versus 2,1 % for the “unexposed” group with p = 0,31. The memory deficit was -5,4 % for the
“exposed” group versus -8,5 % for the “‘unexposed” group withp = 0,51.

Conclusion: The study found an improvement in memory after an efficient analgesia. However, the
patients exposed to acute morphine treatment suffered from acute attention deficit. These results
should be considered as a trend since they are not statistically significant.

Mots clés : attention / mémoire / troubles / morphine / aigu / traumatisme

Key words: attention / memory / disorders / morphine / acute / traumatism
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